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0 Desaza-purln-nucleosld-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung bel der 
NuclelnsSure-Sequenzierung sowIe als anttvlrale MIttel. 
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in der 

X Stickstoff Oder eine Methingruppe. 
W Stickstoff Oder die Gruppo *C-R* 

^2 R*^ die gieich odor verschieden sein konnen, Wasserstoff, Halogen, ein© Niederalkyl-, 
Hydroxy-, Mercapto-. Niederalkyithio-. Niederalkyloxy-. Aralkyl-. Aralkyloxy-. Aryloxy-oder eine gegebenen- 
falls ein-oder zweifach substituiert© Aminogruppe. 
RS Wasserstoff Oder eine Hydroxygruppe, 

R^, jeweils Wasserstoff Oder einer der belden Rest© R^ und R' Halogen, eine Cyano-. ©in© Acido- 

oder ein© gegebenenfalls ein-oder zweifach substituiert© Aminogruppe bedeuten, 

wobei einer der Reste R^ und R^ auch eine Hydroxygruppe vorstellen kann, wenn X ein© Methingruppe 
bedeutet. 

und auBerdem R^ und R^ zusammen eine weiter© Bindung zwischen C-2' und C-3' darstellen konnen und 
Y Wasserstoff, eine Monophosphate. Diphosphat-oder Triphosphatgrupp© vorsteilt 

sowie mogliche Tautomere und Saize und Nucleinsauren, die eine Oder mehrere Verbindungen der Formei 
I als Baustein enthalten. 

Femer werden Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen beansprucht Die erfindngsgemaiSen Verbin- 
dungen zeigen antivirale Eigenschaften und lassen sich femer bei der DNA-Sequenzierung vewenden. wobei sie 
2um Kettenabbruch fOhren und/oder die Bandenkomprimierung verhindem. 
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Desaza-purln-nucIeosld-Derlvate, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwentiung bel der 
Nuc!e!ns^ure-Sequenzlerung sowte ais antlvlrale Mtttel 



Die Erfindung b8trifft Desaza-purin-nucIsosid-Derivate. Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen 
sowio die Verwendung dieser Nucleosid-Derivate bai der Sequenzierung von NucleinsMuren sowie als 
antivirale Mittel. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Desaza-purin-nucIeosid-Derivate der allgemeinsn 
5 Fcmrtel I 




in der 

X Stickstoff Oder eine Methingruppe. 
W Stickstoff Oder die Gruppe ^C-R*. 

R\ R3. R*. die gleich Oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, Halogen, eine Niederalkyl-, 
Hydroxy-. Mercapto-, Niederalkylthio-. Niederalkyloxy-. AralkyI-, Aralkyloxy-. Arytoxy-oder eine gegebenen- 
falls ein-oder zwelfach substituierte Aminogruppe, 
r5 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe. 

R6, R7 jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste R^ und R^ Halogen, eine Cyano-. eine Aztdo- 
oder eine gegebenenfalls ein-oder zweifach substituierte Aminogruppe bedeuten, 

wobei einer der Reste R^ und R' auch eine Hydroxygruppe vorstellen kann, wenn X eine Methingruppe 
bedeutet. 

und auBerd'em R^ und R^ zusammen eine weitere Bindung zvvlschen C-2' und C-3' darstellen konnen und 

Y Wasserstoff. eine Monophosphat-, Diphosphat-oder Triphosphatgruppe vorstellt 

sowie mSgiiche Tautomere und Saize und NucleinsSuren, die Verbindungen der Formel I als Baustein 
enthalten. 

Die Niederalkylreste In der Definiton der Substituenten R\ R^. B? und R* konnen gesMttigt oder 
ungesSttigt geradkettig oder verzweigt sein und 1 -7. vorzugsweise 1 - 4 Kohlenstoffatome enthaften. 
Diese Definition der Alkylreste gilt auch fOr die Alkylreste. die in den Definitionen der Niederalkylthio-und 
Niederalkoxyreste vorkommen. Ganz besonders bevorzugt sind die Methyl-und die Ethylgruppe. 

Unter Halogen in der Definition der Substituenten R\ H\ R^, R*. R^ und R' werden Fluor, Chlor. Brom 
und Jod verstanden. 

Die in dsn Definitionen der Substituenten R\ R^. R3 und R* vorkommenden Aralkyl-bzw. Aralkoxy- Reste 
enthalten einen Alkylrest nnit 1 bis 5. vorzugsweise 1 - 3 Kohlenstoffatomen, die ein-oder mehrfach mit 
einem aromatischen Rest beispielsweise Phenyl-oder Naphthylrest. substituiert sind. Die aromatischen 
Reste k5nnen ihrerseits ein-oder mehrfach durch eine Alkyl-oder Aloxygmppe mit jeweils 1 - 3 Kohlenstof- 
fatomen substituiert sein. Besonders bevorzugt ist die Benzylgruppe. 

Als Aryloxy-Rest in der Definition der Substituenten n\ R^, R^ und R* sind besonders Phenyloxy-Reste 
bevorzugt. die gegbenenfalls ein-oder mehrfach durch weitere Substituenten. wie beispielsweise Nitro-. 
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Alkyl-und Alkoxygruppen substituiert sein konnen. 

Die in der Definition der Substituenten R\ R^, R^, R*, R^ und R^ vcrkomnnende Anninogrupp©. die 

gegebenenfalls ein-oder zweifach substituiert sein kann, enthalt als mogliche Substituenten vorzugsweiss 

Alkylgoippen mit 1 - 5, vorzugsweis© 1-3 Kohlenstoffatomen, die ihrerseits wiederum durch Alkoxygrup- 
5 pen. Halogen oder gegebenenfalls ein-oder mehrfach substituiert^ Aminogruppen substituiert sein kSnnen. 

Diese Substituenten konnen auch einen Aralkylrest vorstellen. Die bsiden Stickstoffsubstituenten konnen 

auch zusammen einen Alkyllden. vorzugsweise einen Methyliden-Rest darstellen. der seinerseits durch 

Alkoxy. substituierte Aminogruppen oder Halogen substituiert sein kann. Em ganz bovorzugter Substituent 

dieser Art ist die Dimetiiylaminomethyiiden-Gruppe. 
10 Die Monophosphatgruppe ist die Gruppe -P0(0H)2, die Diphosphatgruppe. die Grupp© -P203{OH)3 und 

die Tripliosphatgruppe bedeutet die Gruppe -P30s(0H)4. 

Als nnSgliche Salz© kommen vor allem Alkali-. Erdalkali-und Ammoniumsalze der Phosphatgruppen in 

Frage. Als Alkalisaize sind Lithium-. Natrium-und Kaliumsaize bevorzugt. Als Erdalkallsalze kommen 

insbesondere Magnesium-und Calciumsaize in Frage. Unter Ammoniumsalzen werden erfindungsgema5 
/5 Saize verstanden, die das Ammoniumion enthalten. das bis zu vierfach durch Alkylreste mit 1 - 4 

Kohlenstoffatcme oder/und Aralkylreste. Ijevorzugt Benzylreste, substituiert© sein kann. Die Substituenten 

kSnnen hierbei gleich oder verschieden sein. Die SaIze der Phosphate konnen auf bekannte Weis© in die 

freien SMuren OberfiJhrt werden. 

Die Verbindungen der Forme) I kSnnen basische Gruppen, insbesondere Amino-Gruppen enthalten, die 
20 mit geigneten Sauren in Siureadditionsaize Obergefiihrt werden konnen. Als SSuren kommen hierfur 

beispielsweise in Betracht SalzsSure. Bromwasserstoffsaure. SchwefelsSure. Phosphorsaure, FumarsSure. 

Bersteinsiure. WeinsSure, ZitronensMure, MilchsMure, MaleinsSure oder Methansulfonsaure. 

Die Verbindungen der allgemelnen Forme! 1 sind neue Verbindungen. Si© konnen in Analogie zu 

bekannten. verwandten Verbindungen hergestellt werden. Als besonders zweckmai3ig hat sich zur Herstel- 
25 lung der Verbindungen der Forme! I ein Verfahren erwiesen. bei dem man ein© Verbindung der Forme! II 



30 




(II) 



35 

in der 

X. W, R\ R2 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 111 

40 



45 




(III) 



in der 

RS die oben angegebene Bedeutung hat, 

R^', R'' jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste R^' und R^' ein© Azido-oder ein© durch eine 
Sauerstoffschutzgruppe geschOtzte Hydroxygruppe. 
55 R' ein© Sauerstoffschutzgrupp© und 
2 eine reaktive Gruppe bedeuten 
zu Verbindungen der Forme! IV 
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(IV) 



75 



in der 

X. W, H\ R2, R3, Rs. RS', R7' R' die oben angegebena Bedsutung haben, 
umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Sauerstoffschutzgruppen abspaltst 
und danach gegebenenfalls 

etne so erfialtene Verbingung, in der R^ oder R^ eine Hydroxygruppa bedeutst nach vorherigem selektivem 
Schutz der 5'-Hydroxygnjpp8 mit einem Halogenid. Cyanid odor Azid in bekannter Welse in ein© Verbin- 
dung der Formel I. in der R^ und R' Halogen oder eine Cyano-oder Azidogruppe bedeutet UberfUhrt Oder 
In bekannter Weise zu einer Verbindung der Forme! I. in der R^ oder R' Wasserstoff bedeutet, desoxyge- 



oder eine so erhattene Verbindung der Fonnel I. in der R^ oder R' eine Azidogruppe bedeutet, in bekannter 
Weise zu einer Verbindung der Formel I. in der R^ oder eine Aminogruppe bedeutet, reduziert 
und gewunschtenfalls anschlieBend Verbindungen der Formal I. in denen Y Wasserstoff bedeutet. in 
bekannter Weise in die Mono-, Di-oder Triphosphate OberfOhrt 

und gewGnschtenfalls erhaltene freie Basen bzw. SSuren in die entsprechenden Saizo oder erhaltene Saize 
in die entsprechenden freien Basen bzw. SMuren umwandelt. 

Die Verbindungen der Formel II werden mit den Verbindungen der Formel III umgesetzt, besonders 
vorteilhaft unter Phasentransferbedingungen. Unter den Bedingungen der Phasentransferkatalyse werden 
die Basen der Formel II in ein entsprechendes Anion uberfQhrt. beispielsweise durch 50 %iga wMssrige 
Natronlauge. Das so entstandene Anion wird durch etnen Phasentransferkatalysator. beispielsweise Tris[2- 
(2-methoxyethoxy) ethyl]amin, hydrophobiert und in die organische Phase transportiert, in der es mit der 
reaktiven Verbindung der Formel 111 abreagiert. 

Als reaktive Gruppen 2 in den Verbindungen der allgemeinen Fonmel III kommen vorzugsweise 
Halogenreste und Alkoxygruppen in Frage. Die Hydroxygruppen des Zuckerrestes werden bei dieser 
Umsetzung in Qblicher Weise durch dem Fachmann gelaufige Sauerstoffschutzgruppen. beispielsweise 
ToluoyI-, Benzoyl-oder Acetylgruppen, geschQtzt. Die Sauerstoffschutzgruppen k5nnen nach beendeter 
Umsetzung in bekannter Weise unter alkalischen Bedingungen wieder abgespalten werden. zeckmSiSiger- 
weise verwendet man eine 1M methanolische Methanolatlosung. 

Es kann zweckmSflig sein, auch die Reste R\ R^. R^ und R* wShrend der Reaktion durch geeignete 
Schutzgruppen geschutzt zu halten, 

Eine weitere vorteilhafte Methode zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV stellt das Fest- 
FIGssig-Phasentransfer-Verfahren unter Venvendung von festem. pulverfSrmigem Kaliumhyroxid. dem oben 
genannten Kryptanden, sowie den Verbindungen der Formein II und III in einem aprotischen Losungsmittel 
dar. 

Verbindungen der Formel I. in denen R^ oder R^ Halogen oder eine Azidogaippe bedeutet, werden 
vorzugsweie hergesteltt. indem man von Verbindungen der Formel I ausgeht, in der R^ oder R' eine 
Hydroxygruppe vorstellt Die Hydroxygruppe In 5'-Stellung wird zunSchst selektiv geschOtzt. Auch hierzu 
stehen dem Fachmann bekannte Verfahren zur VerfUgung. Beispielsweise hat sich in der Nucleotidchemie 
die 4,4'-Dtmethoxytriphenylmethylgruppe bewMhrt. Diese kann nach erfolgter Umsetzung wieder leicht durch 
milde SSurehydrolyse abgespalten werden wShrend die ebenfalls sMurelabile giycosidischen BIndung unter 
diesen Bedingungen nicht hydrolysiert wird. Die Umsetzung des zu schOtzenden Nucleoside mit dem 
Sauerstoffschutzgruppenreagenz fGr die 5'-Hydroxygruppe wird in einem geeigneten organischen LSsungs- 
mittel. zweckm§3igerweise getrocknetem Pyridin, mit einem leichten 0berschu5 des Sauerstoff- 
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schutzgruppenrsagenzes sovvie gegebenenfalls einer geeigneten Hlifsbase. beispielsweise N-Ethyldiisopro- 
pylamin, durchgefOhrt. Die so geschOtzt© Verbindung der Forme! I wird mit einem Ha!cgenid. zweckmaUi- 
gerweisQ einem Alkalihalogenid cder einem organischen Halogenid. bzw. mit einem Azid. zweckmaGiger- 
weise mit einem Alkaliazid. in allgemein bekannter Weise umgesetzt Die OH-Gruppe am C-3'-Atom wird 

5 dabei nucieophil durch das Halogenid bzw. Azid substituiert 

Verbindungen der Formel I, in der oder eine Hydroxygruppe bedeutet kdnnen auch nach 
vcrherigem Schutz der 5*-Hydroxygruppe in vorstehender wase, nach bekannten Methoden desoxygeniert 
werden, wobei Verbindungen der Formel I entstehen» in denen R^ und Wasserstoff bedeutet Hierzu wird 
die Verbindung der allgemeinen Forme! I, in der R^ oder R^ eine Hydroxygruppe vorstellt und be! der die 

70 5'-Hydroxygruppe in vorstehender Weise geschiltzt worden ist und auch sonstige funktionelle Reste 
Schutzgruppen trage. zunachst in ein 3'-0-Thiocarbonylderivat CiberfQhrt, welches anschlieflend mit Tributyf- 
zinnhydrid radikalisch reduziert wird. Soldie Methoden zur Desoxygenierung von 2'-Desoxynuc!ecsiden zu 
2',3'-Didesoxynuc!eosiden sind dem Fachmann bekannt AIs besonders gunstig hat sidi die Melhode der 
Barton-Desoxygenierung erwiesen (J. Chem. Soc, Perkin Trans. I (1975) 1574). 

IS Verbindungen der Fomne! I. in denen R^ Oder R^ eine Aminogruppe bedeutet werden zweckmii3iger- 
weise hergesteilt indem man Verbindungen der Formel I. in der dieser Rest R^ Oder R' eine Azidogruppe 
darstellt reduziert Dlese Reduktion der Azidogruppe zur Aminogruppe kann nach verschiedenen, aligemein 
bekannten Methoden erfolgen. Besonders vorteilhafl hat sich die Reduktion mit Wasserstoff an einem 
Paliadium-Kohlekatalysator erwiesen. 

20 Die Phosphatgruppen werden in Verbindungen der aligemeinen Formel I. in denen Y Wasserstoff 
bedeutet in bekannter Weise eingefuhrt. Die Monophosphate erh^lt man beispielsweise. indem man 
Verbindungen der Formel t in denen Y Wasserstoff bedeutet mit Phosphoroxychlorid in Trimethylphosphat 
phosphoryliert. Die auf diesem Wege erhaltenen Triethylammoniumsalze konnen in bekannter Weise in 
andere Salze durch Umsalzen QberfQhrt werden. Die Di-bzw. Triphosphate werden nach bekannten 

25 Methoden. vorzugsweise aus den Monophosphaten durch Umsetzung mit o-Phosphaten bzw. Pyrophospha- 
ten erhalten. Ihre verschiedenen Salze kSnnen ebenfalls nach bekannten Methoden hergesteilt werden. 

Die Verbindungen der Formel 11 sind bekannte Verbindungen oder konnen in Analogie zu bekannten 
Verbindungen hergesteilt werden. Derartige Herstellungsverfahren sind beispielsweise beschrieben in 
Chemische Berichte 110 (1977) 1462, J. Chem. Soc. 1960 . 131 bzw. Tetrahedron Letters 21^ (1980) 3135. 

30 Auch die Verbindungen der Fonmel III sind zum Teil bekannte Verbindungen. Bisher nicht beschriebene 
Verbindungen konnen in volllger Analogie zu den bekannten Verbindungen hergesteilt werden. Die 
Hersteiiung einer solchen Verbindung ist beispielsweise beschrieben in Chem. Ber. 93 (1960) 2777 bzw. 
Synthesis 1984 , 961. 

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Kgenschaften 
35 auf. Insbesondere wird durch Inhibierung des Enzyms reverse Transkriptase die Vermehrung von Retroviren 
verhindert. d. h. die erfindungsgemaflen Substanzen haben insbesondere cytostatische sowie antiviraie 
Eigenschaften. 

Die Bausteine der Nucleinsauren enthalten als glycosidische Komponente entweder den )3-D-Ribofura- 
nosylrest oder dessen 2'-Desoxy-Derivat. Neben diesen aglykonischen Resten werden in Nucleosld- 

40 Antibiotika modifizierte D-Ribofuranosyf-Derivate gefunden. So enthSIt z. B. Cordycepin, das aus den 
Kulturfiltraten von Cordyceps miltairs isollert werden kann, das Monosaccharid Cordycepose. Neben diesem 
2-bzw. 3'-Desoxy-Derivat der Ribonucleoside hat man vor geraumer 2eit 2'.3'-Didesoxynucleoside syntheti- 
sch dargestellt Sie wirken antiviral und konnen speziell Ober die Inhibierung des Enzyms Reverse 
Transkriptase die Vermehrung von Retroviren hemmen (vergteiche Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83 (1988) 

45 1911 bzw. Nature 325 (1987) 773). Von besonderem therapeutischem Interesse ist die Hemmwirkung auf 
das HIV-Virus. den Verursacher des AIDS. Sie haben allerdings den Nachteil. dafi sie Inhibitoren auch der 
zellullaren DNA-Polymerase sind, so daB sie cytotoxisch wirken. Weiterhin kdnnen sie durch zellulSre 
Enzyme deaktiviert werden. 

Diese nachteile weisen die Verbindungen gemafl Formel I nicht auf. Sie wirken antivirial. ohne cytotoxi- 

50 sch zu sein. 

Die erfindngsgemSi3en Substanzen der Fomnel I lessen sich auch vorteiihaft bei der DNA-Sequenzie- 
rung nach Sanger einsetzen. Besonders des Sequenzierung d(G-C)-reicher DNA-Fragmente wird durch die 
Bildung von SekundMrstnjkturen. die zu einer Bandenkompression im Bereich von d{Q-C)-Clustem fQhren. 
erschwert Der Grund hierfOr leigt in der Hocgsteen-Basenpaarung von GuanosinmoIekQlen. Durch den 
55 Ersatz von 2'-Desoxyguanosintriphosphat durch erfindungsgemaBe Verbindungen. in denen R^ eine Hydro- 
xygruppe vorstellt. wird die Bandenkompression groBtenteils behoben. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Fomnel I. in denen R® und R' Wasserstoff bedeuten, werden 
bei der DNA-Sequenzierung nach Sanger als Kettentennninatoren ansteile der bekannten 2',3'-Didesoxyver- 
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bindungen verwendet. 

Nucleinsauren. die als Baustein eine Oder mehrer© Verbindungen der Fomnel I enthalten. kSnnen nach 
bekannten Verfahren hergestellt warden (beispielsweise Nucleic Acids Research Vol 14. Nr. 5. 1986, S. 
2319 ff). Sia entstehen aber auch beispielsweise bei der DNA-Sequenzierung. Werden als Bausteine 

5 Verbindungen der Formel I verwendet. in welcher eine Hydroxygrupp bedeutet, so kann eine Nuclein- 
sSure mehrer© solcher Bausteine aufweisen; wird als Baustein eine Verbindung der Formel I verwendet, in 
der R^ Wasserstoff bedeutet so kann ein solcher Baustein nur einmal. nMmlich am Kettenende eingebaut 
sein. Die erfindungsgemSfien Nucleinsauren sind aus 2 bis 1000, vorzugsweise 8 bis 50 Nucleotidbaustei- 
nen aufgebaut. Besonders bevorzugt sind NucleinsSuren mit 15 - 30 Nucleotidbausteinen. 

10 diese NucIeinsSuren kfinnen ebenfalls als antivirale Mitte! eingesetzt werden. Ais sogenannte anti- 
sense-NucIeinsaure hybridisrert diese NucIeinsSure mit der ssDNA/RNA des Virus und erschwert die 
Transskription zur Virus-DNA. Solche Nucleinsauren kbnnen insbesondere als Mittet gegen AIDS verwendet 
werden, da sie nicht oder nur schwer durch zelleigene Restriktionsenzyme abgebaut werden. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der aiigemeinen Formel I. ihre pharmakologi- 

75 sch vertrSgiichen Saize oder sie enthaitende NucIeinsMuren in an sich bekanntqr Weis© mit geeigneten 
pharmazeutischen Tragersubstanzen. Aroma-, Qeschmacks-und Farbstoffen gemischt und beispielsweise 
ais Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Waser oder St. wie 
z. B. OlivenQI. suspendiert Oder gelSst. 

Die erfindungsgemSiSen Substanzen kSnnen in fiOssiger oder fester Form enteral oder parenteral 

20 appiiziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung. welches die bei 
Injaktionslfisungen Gblichen Zusatze. wie Stabilisierungsmittel. LSsungsvermittler oder Puffer enthSlt. 

Derartige ZusStze sind z. B. Tartrat-und Citratpuffer. Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraes- 
sigsMure und deren nichttoxischen Saize) und hochmolekulare Polymere (wie flUssiges Polyethylenoxld) zur 
Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z. B. StSrke. Lactose. Mannit, Methylcelluiose, Talkum. 

25 hochdisperse KielseisMuren. hochmolekulare FettsSuren (wie StearinsSure). Gelatine. Agar-Agar. Catcium- 
phosphat. Magnesiumstearat. tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethyienglykole). Fur orale Applikation geeignet© Zubereitungen kdnnen gewOnschtenfalls G©schmacks- 
und SQflstoff© enthaiten. 

Die erfindungsgemMBen Verbindungen werden Ubiicherweis© in Mengen von 1-100 mg, vorzugsweise 
30 2 - 80 mg pro Tag und pro kg Korpergewicht appiiziert. Bevorzugt ist es, die Tagesdosis auf 2 -5 
Applikationen zu verteilen. wobei bei jeder Applikation 1 - 2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 5 - 
1000 mg verabreicht werden. Die Tabletten kOnnen auch retardiert sein. wodurch sich die Anzahl der 
Applikationen pro Tag auf 1 - 3 vermindert. Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabeltten kann 20 - 2000 
mg betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion ein-bis achtmal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion 
35 gegeben werden. wobei Mengen von 50 - 4000 mg/Tag normalerweise ausreichen. 
Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiel nSher erlSutert. 



Belspiel 1 

40 

2-Amino-7-desaza-2'.3'-didesoxy-9-^-D-ribofuranosyl-purin-6*on 

a) 2-[(4.4'-Dimethoxytriphenylmethyl)aminol-7KJesaza-2'-desoxy-5'-0-(4,4'<limethoxytriphenylmethyl)-9-^-^ 
ribofuranosyl-purin-6-on 

45 

1 .0 g(3.8 mmol) 7-Desaza-2'-desoxyguanosin wird zweima! mit trockenem Pyridin abgedampft und in 20 
ml Pyridin suspendiert. Man fOgt 4.0 g (11.8 mmol) 4.4'-Dimethoxytriphenylmethyk:h[orid und 2.5 ml (14.6 
mmoi) HQnig-Bas© (N-Ethyldiiscpropylamin) hinzu und rOhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionsmischung wird anschlie0end in 150 mi 5 %igQ, wSsserige NaHCOa-Ldsung gegeben und 

50 zweimal mit jo 150 ml CHaCIa extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte weren Ober NaaSO* 
getrocknet. filtriert und an Kieselgel 60 H (SSul© 10 ^ 4 cm, CHaCia/Aceton (9:1)) chromatographiert. Nach 
Einengen der Hauptzone wird der RGckstand in wenig CHaCia gelost und in eine Mischung aus n- 
Hexan/Ether (1:1) eingetropft. Nach RItration erhSlt man 2.04 g (61 %) der gewOnschten farblosen. 
amorphen Verbindung. - DC (KtelselgeJ. CHaCla/Aceton (8:2)): Rf = 0.7.-UV (MeOH): W = 272. 283 nm 

55 (Sch.) (e = 18800. 16400).- 

^H-NMR ((DslDMSO): 5 = 1.75 (m, 2'-Hb), 1.86 (m. 2-Ha). 3.09 (m. 6'-H). 3.79 (m. 4'-H). 4.10 (m. 3'-H). 5.19 
(d. 3'-0H. J = 4.3 Hz). 5.61 (pt V-H, J = 6.5 Hz). 6.16 (d. 6-H. J = 3.5 Hz). 6.62 (d. 5-H. J = 3.5 Hz). 
10.35 (s. NH). 
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C33H50N4O3 (871.0) 
Ber. C 73.09 H 5.79 N 6.43 
Gef. C 73.02 H 5.98 N 6.34 

5 

b) 2-[(4.4'-DimethoxytriphenyImethyl)amino]-7-desa2a-2'-des6xy-3'-0-phenoxy^ 
thoxytriphenyImethyI)-8-i3-D"nbofuranosyI-purin-6-on 

70 Erne Suspension aus 1.0 g (1.1 mmol) der Verbindung aus la) in 15 m! trockenem Acetonitril wird mrt 
300 mg (2.5 mmoi) p-Dimethylaminopyridin und 300 ul (2.2 mmol) Phenoxythiocarbonyichlorid versetzt und 
16 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Die Reaktionsmrschung wird eingedampft und der RUckstand an 
l^elselgel 60 H (SMuIe 10 ^ 4 cm. CHaCIa/Aceton (8:2)) chromatographiert. Der durch Bndampfen der 
Hauptzone erhaltene RQckstand wird in wenig CH2CI2 gelost und durch Bntropfen in ein© Mischung aus n- 

15 Hexan/Ether (1:1) ausgefSlit, man erhait 0.99 g (SQ %) farblose. morphe Substanz.-DC (Kieseigel. 
CHaCia.Aceton (8:2)): Rf = 0.8-UV (MeOH): = 269. 282 nm (Sch.) (e = 19300. 16000).- 

•H-NMR ([DslDMSO): a = 2.06 (m. 2'-Hb). 2.34 (m. 2-Ha). 3.26 (m. 5-H), 4.25 (m. 4'-H). 5.61 (m, 3'-H und 
r-H). 6.23 (d. 6-H, J = 3.5 Hz). 6.67 (d. 5-H, J = 3.5 Hz). 10.41 (s. NH). 

20 

CsoHs^NaOsS (1007.2) 
. Ber. C 71 .77 H 5.40 N 5.56 S 3.18 
Gef. C 71 .28 H 5.43 N 5.52 S 3.1 1 

25 

c) 2-[(4.4'-Dimethoxytriphenylmethyl)amino>7-desaza-2'-3'-didesoxy-5'-0-(4.4'-dlemthoxytriphenylme 
^-D-nbofuranosyl-purin-6-on 

500 mg (0.5 mmol) der Verbindung aus lb) in 20 ml frisch destiiliertem Toluol werden mit 30 mg (0.2 
30 mmol) 2.2'-Azo-bis-(2-methy!propionsSurenitrii) und 300 ul (1.1 mmol) Tributylzinnhydrid versetzt und 3 
Stunden unter Argon be! 80* C gerOhrt (DC-Kontroile. CHCh/Methanol (97:3). Nach voIistSndiger Umset- 
zung wird die Reaktionsmischung eingedampft und der RUckstand an Kieseigel 60 H (SMule 30 4 cm. 
CHCb/Methanol (99:1)) chromatographiert. Nach Bndampfen der Hauptzone und Aufnehmen in wenig 
CH2C!2 werden 320 mg (75 %) der gewOnschten amorphen. farblosen Verbindung durch Bntropfen in n- 
35 Hexan/Ether gefallt.-DE (Kieseigel. CHaCb/Methanoi (95:5)): Rf = 0.5 

^H-NMR ([DslDMSO): 5 = 1.60. 1.80 (2 m. 2'-H und 3'-H). 3.07 (m. 5'-H). 4.06 (m. 4'-H). 5.43 (m. I'-H). 6.11 
(d. 6-H. J = 3.5 Hz). 6.65 (d, 5-H. J = 3.5 Hz). 10.34 (s. NH). 



40 d) 2-Amlno-7-desaza-2'.3'-didesoxy-9-/3-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

300 mg (0.35 mmol) der Verbindung aus 1c) werden in 10 ml 80 %iger EssigsSure gelSst und 15 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliei5end wird das Losungsmittel im Olpumpenvakuum asbgezo- 
gen und der RUckstand mehrmals mit Wasser abgedampft. Das Rohprodukt wird an Kieseigel 60 H (Saule 
45 10 4 cm, GH2Cl2/MethanoI (9:1)) chromatographiert. Die durch EIndampfen der Hauptfraktion erhaltene. - 
schaumige Substanz wird aus wenig Methanol kristallisiert. man erhSIt 50 mg (57 %) farblose Nadein vom 
Schmp. 228" 0 (Zers.).-DG (Kieseigel, GHaGla/Methanol (9:1)): Rp = 0.3. 
UV (MeOH):X„ax = 261. 281 nm (Sch.) (« = 13300. 7800).- 

'H-NMR ([DslDMSO): 5 = 1.96 (m. 3'-H). 2.08. 2.27 (2 m. 2-Ha und 2'-Hb). 3.48 (m. 5'-H), 3.97 (m. 4'-H), 
50 4.86 (t. 5'-0H. J = 5.4 Hz). 6.12 (pt, 1'-H. J = 5.5 Hz). 6.24 (m. NH2 und 6-H). 6.92 (d. 5-H, J = 3.5 Hz). 
10.34 (s. NH). 

CuHiiNiOa (250.3) 
Ber. C 52.79 H 5.64 N 22.39 
55 Gef. C 52.98 H 5.80 N 22.55 

In analoger Weise erh^It man Ober die entsprechenden 2'-Desoxynucleoside und anschliefiende 
Deoxigenierung. wie unter c) beschrieben: 
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A) 3.7-D:dDsaza'2\3'-didesoxV'9-iS-ribofuranosv!-purin UV (0.1 n-HCi): X:^^;, = 224, 274 nm 

CtaHtfNaOa (2182) 
Ber. C 6B.0 H 6.4 N 23.8 
•5 Gef. C66,1 H6.4N 12.6 



B) 37'Didesaza'2',3'-didesoxy'9-ff-[>ribofuranosyt-purin-6-on UV (Methanol): Knax = 264 nm (e = 11600). 
282 nm (e = 8000) 295 nm (e = 5200) 

10 

C12H14N2O3 (234.2) 
Ber. C 61.5 H 6.0 N 11.95 
Gef. C 61.3 H 6.1 N11.8 

15 

C) 2-Chlor-6-methoxv3J'didesa2a-2'.3'*did9SOxv-9-j3-D-rtbofuranosyl-purin UV (Methanol) X^ax = 271. 280 
nm 

C13H15N2O3CI (282.6) 
20 Ber. C 55.2 H 5.3 N 9.9 
Gef. C 55.1 H 5.3 N 9.9 



D) 6-Amino-3.7-didesaza-2\y<iid8SOxy-9-j8-D-ribofuranosyt-purin Ci2Hi5N302 (233.2) 
25 Bar. C 63.65 H 6.16 N 17.13 

Gef. C 63.62 H 6.11 N 17.01 

UV (Methanol) x„,ax 271 nm (« = 12800) 

30 

E) 37'Didesaza-2\3*'didesoxv*9-j3-D-r}bofuranosyi-purin-2.6-dionC i2HuN204 (250.2) 
Ber. C 57.55 H 5.6 Nil. 2 

Gef. C 57.50 H 5.7 N 11.2 

35 

Belsplel 2 

2-f[(Dimethy!amino)methlenlaminoV7-desa2a-2*,3'-didesoxy-9-j3-D-ribofurano3vl-purin-6-on 

40 a) 2-{[(Dimethylamino)methylen]amino}-7KJesaza-2'HJesoxy-9-i9-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

270 mg (1.01 mmol) 7-Desa2a-2'-desoxy-guanosin in 5 ml trockenem, aminfreiem Dimethylformamid 
werden mit 2 ml (11.7 mmol) N.N-Deimthylformamiddlethylacetal versetzt und 1 Stunde bei 50** C unter 
Argon geruhrt. Anschllefiend wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingedampft und an Kieselgel 60 H 
45 (Saule 10 ^ 4 cm, CH2Cl2/Methanol (9:1)) chromatographiert. Durch Abdampfen des LOsungsmlttels erhMIt 
man aus der Hauptzone 230 mg (71 %) hellgelbe, amorphe Substanz.- 

DC (Kieselgel. CH2C!2/Methanol (9:1)): R? = 0.3.-UV (MeOH): = 240, 311 nm (e = 18300. 17400).- 
'H-NMR ([DslDMSO. 5 = 2.15 (m, Z-H^). 2.41 (m. 2'-Ha). 3.02. 3.15 (s. 2 CHa). 3.52 (m. 5'-H). 3.79 (m. 4'- 
H). 4.32 (m. 3'-H). 4.91 (t. 5'-0H. J = 5.4 Hz). 5.27 (d, 3'-0H. J = 3.5 Hz), 6.34 (d, 6-H. J = 3.5 Hz). 6.45 
50 (pt. r-H. J = 7.0 Hz). 7.07 (d. 5-H. J = 3.5 Hz). 8.56 (s. NH = C), 11.04 (s. NH). 

CiiHisNsO* (321.3) 
Ber. C 52.33 H 5.98 N 21 .79 
Gef. C 52.48 H 6.14 N 21 .69 

55 
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b) 2-{[(Dim8thy!amino)methyIen]amino}-7-<iesaza-2'<J8soxy-5'-0-(4.4'<iim8thoxy^^ 
riDbfuranosyI-purin-6-on 

100 mg {0.31 mmol) der Verbindung aus 2a) werden in 2 ml trockenem Pyridin gelost, mit 170 mg (0.5 
5 mmoi) 4.4'-DiemthoxytriphenyIm8thyIchIorid und 0.2 ml (1.2 mmol) HOnig-Baso versetzt und 3 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhet AnschlieSend wird die Reaktionsmischung eingedampft und der RUckstand an 
Kieselgel 60 H (Saule 10 ^ 2.5 cm, Solvens CHCia/Methanol (99:1)) chromatographiert. Der dur^^ 
Eindampfen der Hauptfraktion erhaltene RQckstand wird in CH2CI2 gelost und durch Bntropfen in eina Mi- 
schung aus n-Hexan/Ether (1:1) werden 160 mg (84 %) farblose. amorphe Substanz gefalit- 
TO DC (Kieselgei. CH2Cl2/M8thanoI (9:1): Rf = O.6.- 
UV (MeOH):Xn,3x = 236. 311 nm (e = 38200. 18100).- 

»H-NMR ([DslDMSO): 5 = 2,23 (m. 2'-Hb). 2.42 (m. 2'-H3), 3.03 (s. CHa), 3.14 (m. 5'-H und CH3). 3.90 (m. 
4'-H). 4.33 (m. S'-H). 5.34 (d. 3'-0H. J = 4.3 Hz). 6.34 (d. 6-H. J = 3.5 Hz). 6.49 (pt, I'-H. J = 6.8 Hz). 6.90 
(d. 5-H. J = 3.5 Hz). 8.58 (s. NH = C}. 11.07 (s. NH). 

IS 

CasHazNsOc (623.7) 
Ber.C 67.40 H 5.98 N 11.23 
Gef.C 67.31 H 6.00 N 11.17 

20 

c) 2-{[(Dimethylamfno)methyl8n]amino}-7KJ8saza-2'<iesoxy-3'-0-ph8noxythiocarbonyl-5'-0-(4.4-dlm8thox^^ 
triph8nylm8thyl)-9-/3-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

900 mg (1.4 mmol) der Verbindung aus 2b). gelost in 15 m! trockenem CH2CI2. werden mit 340 mg 
25 (2.8 mmol) p-Di-methylaminopyridin und 250 ii\ (1.8 mmol) Phenoxythicarbonylchlorid versetzt und 16 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhet. Die L6sung wird im Vakuum eingedampft und der RQckstand an 
Kieselgel 60 H (SMule 20 ^ 4 cm. CHCia/Aceton (7:3). CHCb/Aceton (6:4)) chromatographiert Der durch 
Eindampfen der Hauptzone erhaltene ROckstand wird in wenig CH2CI2 auffenommen und durch Eintropfen 
in n-Hexan/Ether (1:1) werden 980 mg (90 %) der gewUnschlen farblosen, amorphen Verbindung gefalit- 
30 DC (Kieselgel. CH2/Cl2/Methanoi (95:5)): Rf = 0.5.-UV (MeOH): Xn^ = 235. 277 (Sch.). 283. 312 nm (e = 
41300. 11400. 12600, 17000).- 

^H-NMR ([DslDMSO): 5 = 2.73 (m. 2'-Hb). 2.97 (m. 2'-Ha). 3.01. 3.10 (s, 2 CH3). 3.37 (m. 5'-H). 4.33 (m. 4'- 
H). 5.90 (m. 3'-H). 6.40 (d. 6-H. J = 3.5 Hz). 6.55 (pt. V-H)< 6.98 (d. 5-H. J = 3.5 Hz), 8.58 (s. CH = N). 
11.30(s, NH). 

35 

C42H4iN507S (759.9) 

Ber. C 66.39 H 5.44 N 9.22 S 4.22 

Qef. C 66.49 H 5.55 N 9.25 8 4.29 

40 

d) 2-{[(Dimethylamino)methylen]amino}-7-desaza-2',3'-didesoxy-5'-0-(4.4'-dimethoxytriphenylmethyl)-9-i3-f^ 
ribofuranosyl-purin-6-on 

500 mg (0.7 mmol) der Verbindung asu 2c), geiSst in 20 ml frisch destilliertem Toluol, werden mit 25 
45 mg (0.15 mmol) 2.2'-Azobis-(2-m8thylpropionsaurenitril) und 500 ul (1.9 mmol) Tributylzinnhydrid versetzt 
und bei 80* C unter Argon 16 Stunden gerOhrt. Anschliefiend wird die Reaktionsmischung im Slpumpenva- 
kuum eingedampft und der RQckstand an Kieselgel 60 H (Saule 20 ^ 4 cm. CH2Cl2/Aceton (9:1). 
CHCh/Aceton (7:3). CHCla/Aceton (6:4)) chromatographiert. Der durch Einengen der Hauptfraktion erhaltene 
RQckstand wird in wenig Dichlormethan gelost und durch Eintropfen in n-Hexan/Ether gefallt. man erhalt 
50 320 mg (80 %) der gewQnschten farblosen. amorphen Verbindung. 
DC (Kieselgel. CHaCla/Mothanoi (95:5)): Rf = 0.3.- 

UV (MeOH): X^bx = 236, 277 (Sch.). 284. 312 nm (e = 37200. 12000. 13500. 18000).- 
^H-NMR ([DslDMSO): 6 =,2.02 (m, 3'-H). 2.20, 2.33 (m. 2'-Ha und 2'-Hi,), 3.02. 3.13 (s. 2 CH3). 3.08 (m. 5- 
H). 4.17 (m. 4'-H). 8.31 (d. 6-H. J = 3.5 Hz). 6.38 (m. I'-H), 6.92 (d. 5-H. J = 3.5 Hz), 8.61 (s, CH = N), 
55 11.03 (s, NH). 
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C35H37N307 (607.7) 
Ber. C 69.18 H 6.14 N 11.52 
Get. C* 69.23 H 6.24 N 11.61 



e) 2-{[(Dim8thylamino)m©thyIenlamino}-7'<jesaza-2'.3'<Iidesoxy'-9-^-D-ribofuranosyl-purt 

130 mg (0.21 mmol) der Verbindung aus 2d) werden in 5 m! 80 %iger EssigsSure gelSst und 15 
10 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. AnschlieiSend dampft man die EssigsSure im Olpumpenvakuum ab 

und chromtographiert den RQckstand an Kieselge! 60 H (S§ule 20 ^ 2 cnr». CHaCia/Methanol (95:5)). Der 

durch Einengen der Hauptfraktion erhaltene RQckstand wird durch wiederholtes Abdampfren mit Aceton 

aufgeschaumt man erhalt 43 mg (67 %) der gewOnschten farblosen. amorphen Verbindung.- 

DC (Kieselgel. CH2Cl2/Methanol (9:1): Rp = O.5.- 
75 UV (MeOH): Xmax = 239. 282 (Sch.). 311 nm {e= 17400. 10500, 16900).- 

^H-NMR ([DsIDMSO): a = 2.06. 2.32 (m, ^-H und 3'-H). 3.01, 3.14 (s. 2 CHa). 3.51 (m. 5'-H). 4.00 (m, 4-H). 

4.87 (t. 5'-0H). 6,33 (m, V-H und 6-H, J = 3.3 Hz), 7.05 (d. 5-H» J = 3.3 Hz). 8.59 (s. CH = N). 11.02 (s. 

NH). 

20 C14H19N5O3 (305.3) 
Ber. C 55.07 H 6.27 N 22.94 
Gef. C 55.23 H 6.41 N 22.75 



25 Befsglel 3 

2-Amino-6'methoxy*7-desa2a-2'.3'-didesoxy'9'ig-D-ribofuranosvi-purin 
a) 2'Amino-6-methoxy'7'desaza-2'.desoxy"9*j8-D'ribofuranosyl-punn 

30 

543 mg (10 mmol) fein gepulvertes Kaliumhydroxid und 68 mg (0.2 mmol) Tetrabutylammoniumhydro- 
gensulfat in 30 ml absolutem Dichlormethan werden 15 Minuten unter Na-AtmosphSre bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Anschliej3end vsrird mit 330 mg (2 mmol) 2-Amino-6-methoxy-7-d8saza-purin (2-Amino-4-mettioxy- 
7H-pynrolo[2.3-d]pyrimidin) versetzt und weitere 30 Minuten gerOhrt. Nach Zugabe von 884 mg (2.2 mmol) 

35 2-Desoxy-3.5-di-0-p-toIuoyl-i3-D-erythro-pentofuranosylchlorid ISSt man noch weitere 3 Minuten rOhren. Man 
saugt unlosliche Bestandteile sb, wSscht mit wenig DiChlomnethan und engt das RItrat auf etwa 10 ml ein. 
Nach Versetzen mit 3 ml IM-Natriummethoxid in Methanol laflt man 3 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. 
Nach Neutralisation mit Essigsaure wird das LSsungsmittel abgezogen. der RQckstand in helflem Wasser 
aufgenommen. filtriert und das Ritrat an einer Dowex-(1 2 OH-Form, 30 ^ 2 cm>-!onenaustauschers§u!8 

40 chromatographiert (Wasser/Methano! 9:1). Nach Abziehen dos LOsungsmitteis und Umkristaldsation aus 
Wasser erhalt man aus den Hauptzonen 260 mg (63 %) farblose Kristaile. 
Schmp. 152- 154° C. 
DC (Kieselgel. CHaCla/MeOH 9:1) Rp = 0.7 

UV (methanol) = 225. 259, 285 U = 24900. 3600. 7600). ^H-NMR ([DslDMSO): 6 = 6.27 (1H. d. J = 
45 3.7 Hz), 6.42 (IH, dd. J,', 2'a = 8.4 Hz. Jr. 21d = 5.9 Hz). 7.10 (1H. d, J = 3.7 Hz) ppm. 
13C-NMR aOelDMSO): 6 = 52.49 (OCH3). 82.37 (C = r). 98.85 (C-5). 119.45 (C-6) ppm. 



b) 

50 

Die nach a) erhaltene Verbindung 2-Amino-8-methoxy-7-desaza-2'-desoxy-9-j8-D-ribofuranosyI-purin 
wird wie in Beispiel 1c) beschrieben. zu 2-Amino-6-methoxy-7-<Jesaza-2'.3'-didesoxy-9-i3-D-ribofuranosyl- 
purin desoxigeniert. 

55 

Beispiel 4 

2-Amino-6-ch(or-7-desaza-2'.3*-didesoxy9-j8'D"robofurano3vl-purin 
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a) 

Di9 Verbindung vvird nach Acetyliarung von 2-Ammo-7-desaza-2\3'-didesoxy-9-i3-D-ribofuranosyI-purin- 
6-on (hergestellt nach Beipiel 1d) nach der in Uebigs Ann. Chem. 1987 . 15 - 19 beschriebenen Method© 
* 5 durch Halogenierung hergestellt. 

b) 

10 Das resultierende Rohgemisch wird zur Entfernung der Acetylschutzgrupp© 3 Stunden mil methanoli- 
scher Ammoniaklosung bei Raunrttennperatur stehengelassen, bis zur Trockne eingeengt und anschlieBend 
auf Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform/Mettianol chromatographiert, Nach Vereinigen der Hauptfraktio- 
nen und Bndampfen wird aus H2O kristallisiert. 
UV (Methanol): W = 235. 258. 316 («= 27800. 4300. 5800) 

15 

CtiHiaNiOaCi (268.7): 
Ber. C 49.1 H 4.8 N 20.8 C1 13.0 
Gef. C 49.3 H 4.85 N 20.7 Ci 13.1 

20 

Belspiel s 

2-Amtno-7-desa2a-2\3'-didesoxv-9-j3-D-ribofuranosy!-purin 

25 268 mg (1 mmol) 2-Amino-6-ch!or-7-desaza-2'.3'-didesoxy-9-/3-D-ribofuranosy!-purin werden in 25 nnl 70 
%igem. wassrigen Methanol gelost, zu einer Suspension von 30 mg vorhydriertem Pd/C (10 %ig) in 25 nnl 
70 %igem wassrigem Methanol g^geben und bis zur beendeten Ha-Aufnahme hydriert. Man zieht das 
Losungsmittel ab und kristallisiert aus Methanol. Ausbeute 180 mg (77 %). 

30 C11HUN4O2 (234.3) 
Ber. C 56.4 H 6.0 N 23.9 
Gef. C 56.3 H 6.0 N 23.7 

UV (Methanol): X^ax = 234. 256. 314 nm (e = 30.600. 4100. 5200) 



Belspiel 8 

2-Amino-6-mercapto-7'desaza-2*.3'-didesoxv*9'j3-D-ribofuranosvl'purin 

40 

536 mg (2 mmol) 2-Amino-6-chlor-7-desaza-2',3'-didesoxy-9-i3-D-ribofuranosyl-purin und 1.5 g (20 
mmol) Thiohamstoff werden in 30 ml Ethanol suspendiert und wahrend ca, 15 Stunden am RQckfluiS erhitzt 
Danach destiiliert man das Losungsmittel ab. nimmt den RQckstand in etwa 25 ml Methanol auf und 
chromtographiert an Kieselgel 60 H (SSule 20 3 cm. CH2Cl2/MeOH 9:1). Durch Bndampfen der 
45 . Hauptfraktion und Kristallisation aus Methanol/HaO erhalt man 230 mg (43 %) der Thioverbindung. 

CiiHi^NiOaS (266.3) 
Ber. C 49.6 H 5.3 N 21.0 
Gef. C 49.4 H 5.4 N 21.1 

50 

UV (Methanol): X^ax = 235. 271, 345 nm (€ = 17600. 11700. 18700) 

iH-NMR ([Ds]DMSO): 6 1.9 (m. 3'-H). 2.1 (m. 2'-Hb). 2.34 (m. 2'-Ha), 3.50 (m, 5'-H), 3.97 (m. 4'-H). 4.86 (t. 
5'-0H). 6.12 (m, I'-H), 6.24 (m. NH2 und 8-H). 6.92 (d. 7-H), 11.1 (s, NH) 



Belspiel 7 
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2.6'Diam!no-7'de$aza-2*.3''dlct9SOxy-9-j3'D'ribofuranosyt-purin 

268 mg (1 mmol) 2-Amino-6-chIor-7-d0sa2a-2'.3'-d!desoxy-9-i3-D-ribo!uranosyI-purin werden mit 40 ml 
vvMssriger. konzentrierter Ammoniaklosung versetzt und 60 Stunden bei 65° C tm Wasserbad gut ver- 
5 schlossen erwarmt. Nach Abdampfen dBS L6sungsmitt©Is wird an einer Kialselgel-SMuIe chromatcgraphiert. 
zuerst mit CH2Cl2'M80H (9:1) (Ausgangsmaterial), dann mit CHCIa/Methanol (4:1). Nach Kristallisation aus 
Wasser erhMIt man 120 mg (48 %) der Diamtnoverbindung,, 

C11H15N5O2 (249.3) 
70 Ber. C 53.0 H 6.0 N 28.1 
Gef. C 53.15 H 5.9 N 28.2 

UV (Methanol): X„,3« = 264. 284 nm (e = 9800. 8000) 

;5 ^-H-NMR ([DsJDMSO): 5 = 1.9 (m, 3'-H), 2.1. 2.4 (2 m, 2'-Ha. b). 3.4 (m, 5'-H), 3.8 (m, 4'-H). 4.8 (t. 5 -OH). 
5.6 (s. NH2). 6.2 (dd. r-H), 6.3 (d. 7-H), 6.7 (s, NH2). 6.9 (d. 8-H) 



Beispfel 8 

20 

2-Methvlthio-6-methoxy-7-desa2a-2'.3^'didesoxy-9-j8-D-ribofuranosyl-purin 

a) 2-Methylthic>-6-methoxy-7-desa2a-2'-desoxy-9-j8-D-ribofuranosyl-purin 

25 500 mg (2.56 mmol) 4-Methoxy-2-m8thylthio-7H-pyrrolo[2.3-d>pyrimtdin und 400 mg (1.75 mmoi) 
Benzyltriethylammoniumchlorid. gelSst in 20 ml Dichlormethan mit 20 ml 50 %iger Natronlauge als 
Gegenphase werden mit dem Vibromischer kurz durchgemsicht. Man versetzt mit 1.2 g (3.1 mmoi) 2- 
D0SOxy-3.5-di-O-(p-toIuoyl)-j3-D-erythro-p8ntofuranosylchlorid in wenig Dichiormethan und setzt das 
Vribromischen 30 Minuten fort. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige mit Dichiormethan 

30 gegengeschUttelt, Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen und mit Natriumsui- 
fat getrocknet. Nach RItration wird eingedampft und der RUckstand in 100 ml 1 M Natriummethanolat in 
Methanol getSst. Man ISiJt ca. 12 Stunden bei Raumtemperatur rdhren, dampft ein. nimmt in Wasser auf 
und adsorpbiert an einer Dowex 1-X2-lon8naustauschers§ule (30 ^ 3 cm, OH"-Form. Elution mit Wasser- 
Methanol (1:1) fUhrt zu einer Hauptzone. Nach dem Verdampfen des L5sungsmittels wird aus Wasser 

35 umkristaliisiert: Ausbeute 321 mg (40 %) farblose Nadein mit Schmp. 118" C. - DC 
(Kiese!gel/CH2Ci2/Aceton (8:2)) Rf = 0.28. - UV (Methanol): = 283. 236 nm (e= 13000. 155500). ^H- 
NMR ([DeJDMSO): 6 = 2.20 (m. 2'H). 2.40 (m, Z-H). 2.58 (s. CHaS). 3.50 (m, 5-H2). 3.81 (m, 4'-H), 4.01 (s . 
CH3O). 4.35 (m. 3'-H). 4.90 (t. 5'-0H, J = 5 Hz). 5.29 (d. 3'-0H, J = 4 Hz), 6.48 (d. 5-H. J = 4 Hz). 6.55 (t. 
r-H. J = 5 Hz). 7.47 (d.6-H, J = 4 Hz). 

40 

Ci3Hi7N30*S (311.4) 

Ber. C 50.15 H 5.50 N 13.50 S 10.30 

Gef. C 50.28 H 5.47 N 13.56 S 10.31 

45 

b) 2-Mlhylthio-6-methoxy-7-d05aza-2'.3'-didesoxy-9-^-D-ribofuranosy!-purin 

Wird durch Deoxigenierung der nach a) erhaltenen 2'-D0SOxy-Verbindung wie unter Beispiel 1c) be- 
schrieben hergestellt. 

50 

UV (Methanol): X„,ax = 283. 236 nm (€= 1300. 15500) 

C13HWN3O3S (295.4) 
Ber. C 52.8 H 5.75 N 14.2 
55 Gef. C 52.6 H 5.70 N 14.2 
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6-Methoxv-7-d8saza'2'.3'-didesoxy-9'g-D"ribofuranosyl-purin 



a) 6-M8thoxy-7-desaza-2'-desoxy-9-i3-D-rib€furanosyl-purin 

Die Synthes© der Verbindung erfolgt wis in Liebigs Ann. Chem. 1985 , 1360 - 1366 beschrieben. 



b) 

10 Das Didesoxy-Derlvat kann durch Deoxigenierung der Verbindung aus 9a) wi© in Beispie! Ic) be- 
schrieben erhalten werden. 

Ein altemativer Weg besteht in der Engtschwefelung von 2-Methylthio-6-methoxy-7-d8sa2a-^.3'- 
did©soxy-9-i3-D-ribofuranosyI-purin aus Beispiel 8 ebenfails nach Uebigs Ann. Chem. 1985 , 1360 - 1366. 

IS DC (CH2Cl2/MeOH 9:1): R, = 0.8 

UV{MeOH): W = 261 nm (log(e) = 3.86), 

^H-NMR (DMSO-ds): 6 = 2.04 (m. 3'-H); 2.24 (m, 2'-Hb); 2.40 (m. 2'-Ha); 3.55 (m. 5'-H): 4.04 (s. OCH3); 4.07 
(m. 4'-H): 4.93 (t. J = 5.5 Hz. 5'-0H): 6.47 (dd. J = 4.4 und 6.8 Hz. I'-H); 6.55 (d. J = 3.7 Hz. 5-H); 7.68 (d. 
J = 3.7 Hz. e-H): 8.42 (s. 2-H). 
20 Ci2Ht5N303 (249.3) 
Ber. C 57.8 H 6.0 N 16.8 
Gef. C 57.8 H 6.05 N 16.65 

Bne weiter© Moglichkeit der Herstellung dieser Verbindung ist in Beispiel 24 i) beschrieben. 



Beispiel 10 

7-Desaza-2\3'-did©soxy«9-j3-D-ribofuranosyi-purin-6-on 

30 Die Herstellung der Verbindung erfolgt Qber die 2'-Desoxy-Verbindung wie in Liebigs Ann. Chem. 1986. 
312 - 320 beschrieben und anschliefiender Deoxigenierung wie unter Biepiel 1c). 

UV (Methanol): X^ax = 258. 280 nm (Schulter), (e = 9200. 6400) 

DC (CH2CL2/MeOH 9:1): R, = 0.5 
35 ^H-NMR (DMSOds): 5 = 2.00 (m, 3'-H); 2.16 (m. 2-Hb); 2.37 (m, 2'-Ha); 3.49 (dd. J = 4.9 und 11.6 Hz. 5'- 

H): 3.58 (dd. J = 4.2 und 11.6 Hz, 5'-H); 4.05 (m. 4'-H): 6.33 (dd, J = 4,2 und 6.9 Hz. V-H); 6.50 (d. J = 

3.5 Hz. 5-H): 7.36 (d. J = 3.5 Hz. 6-H); 7.90 (s, 2-H). 

CiiHiaNaOa (235.2) 

Ber. C 56.1 H 5.5 N 17.8 
40 Gef. C 56.0 H 5.3 N 18.0 

Eine weitere Mogiichkeit der Herstellung dieser Verbindung Ist in Beispiel 24 j) beschrieben. 

Beispiel 11 

45 

7-Desaza-2'.3-didesoxv-9-/3-D-robofuranosyl purin-2.6-^ion 

Synthese erfolgt Ober die 2'-D©soxy-Verbindung wie in Liebigs Ann. Chem. 1985 . 312 - 320 be- 
schrieben und anschlieflender Deoxigenierung wi© unter Beispiel 1c). 

50 

UV (Phosphatpuffer. pH = 7.0):X,nax = 251, 280 nm (fi= 10500, 7400) 

CnHisNaO* (251.4) 
Ber. C 52.5 H 5.2 N 16.7 
55 Gef. C 52.3 H 5.1 N 16.5 



25 
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2.6-Dinnethoxv-7-desaza-2\3'-didesoxy-9'jS-I>nobfuranosyl-purin 

Das Dsrivat wurda durch Phasentransferglycosylierung des entsprechenden Purins und anschliaSender 
Deoxigenieaing wie unter Beispiel 1c) bsschrieben, synthstisiert. 

5 

UV (Methanol): Xmax = 257. 271 nm (« = 7300, 7400) 

C13H17N3O4 (279.3) 
Ber. C 55.85 H 6.1 N 15.0 
10 Get. C 55.7 H 6.1 N 15.1 



Beispiel 13 

15 6-Amino-7*desaza-2*.3'-did9SOxy-9-^-E>-ribofuranosyl-purin-2-on 

Die Verbindung wurde nach J. Chem. Soc, Perkin Trans. II 1986 , 525 - 530. durch Phasentransfer- 
Glykosylterung von 2-Mothoxy-6-amino-7-desaza-purin, anschlieflendsr Demothylierung und letztlicher Deo- 
xigenierung analog Beispiel 1c) erhalten. 

20 

UV (Methanol): 255. 305 nm U = 7600. 7200) 

CiiHi4N*03 (250.2) 
Ber. C 52.7 H 5.6 N 22.4 
25 Gel C 52.75 H 5.5 N 22.3 



Beispiel 14 

30 2-Amino-7-desaza*7-methyl*2,3-didesoxy"9-^-D'ribofuranosyl-purin"6-cn 

Die Verbindung wurde uber das in Liebigs Ann. Chem. 1984 . 708 - 721 beschrlebene 2-Desoxy- 
nucleosid mit nachfoigender Deoxigenierung wie In Beispiel 1c) beschrieben. synthetisiert. ' 

35 UV (Methanol): Xmax = 224. 264, 285 nm (Schulter) U = 22500. 1O5O0. 6500) 

C12H16N4O3 (264.3) 
Ber. C 54.5 H 6.05 N 21 .2 
Get. C 54.3 H 6.1 N21.1 



Beispiel 15 

2*Amino*7-desaza-2'-3'-didesoxy-3-azido-9"ff-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

45 

Die Verbindung wurde durch Glycosylierung von 2-Amino-7-desaza-purln-6-on mit dem nach 
Byatkina/Azhayev (Synthesis 1984 . 961 - 963) hergestellten Azido-Zucker hergestellt 

UV (Methanol): X^ax = 261. 281 nm (Schulter) (e = 13300, 7800) 

50 

C11H13N7O3 (291.3) 
Ber. C 45.3 H 4.45 N 33.65 
Get. C 45.4 H 4.3 N 33.4 

55 

Beispiel 16 
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37-Didesa2a-2',3'-didesoxy-3'-a2id&-9-jS-D-ribofuranosv!-purin 

Die Verbindung wurde durch Ribosidierung von 3.7-Did6sa2a-purin mit dsm nach Byatkina/Azhaysv 
(Synthesis 1984 , 961 - 953) herstellten Azido-Zucker prSpariert. 

5 

UV (Methanol): X^ax 224> 274 nm 

C12H13N5O2 (259^) 
Ber. C 55.55 H 5.0 N 27.0 
70 Gef. C 55.4 H 5.1 N 26.8 



Beispiel 17 

15 6'Miino-8-aza-7-d8sa2a*2'.3''didesoxy-9-j3-D-ribofuranosyl-purin 

(4-Amino-1 -(2-desoxy-^-E>erythro-pentofurancsy I)-1 H)-pyrazoIo-t3.4-dIpyrimrdIn) 

a) 4-Benzoylamino-1-(2'<fesoxy-9-j3-[>erythro-pentofuranosyl-5-0-{4,4'Kiim8thoxytriph8nyInrt8th^ 
20 pyra2o!o[3,4-d]pyrimidin 

6-Amino-8-aza-7-d8saza-2'-desoxy-^-D-ribofuranosyl-purin wurde hergestellt. wie in Helv,. Chim. Acta 
68. 5^ - 570 (1985) beschrieben. Die Benzoylierung der 4-Aminognjppe und die anschlieflende Einfuhrung 
der Dimethoxytritylschutzgruppe wurde analog zu bekannten Methoden durchgefOhrt. 

25 

b) 4-Benzoylamino-1-(2-d8SOxy-^-D-8rythro-p8ntofmanosyl)-5'-0-(4.4'-dimethoxytriphenyImehty 
ph8noxythiocarbonyl-lH-pyrazoIo[3,4-d]pyrimidin 

30 200 mg (0.3 mmol) des Produkts aus Beispiel 17 a) wurden in 4 ml Acetonitril mit 82 til (0^ mmoi) 
Phenylchlcrothiocarbonat bei Raumtemperatur 16 Stunden lang in Anwesenheit von 90 mg (0,75 mmol) 4- 
(Dimethylamino)-pyridin umgesetzt Nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel. 
Dichtormethan/Ethylacetat 95:5) wurden 150 mg (63 %) des Produkts isoliert. 

35 DC (Kieselgel, CHaCla/Ethylacetat. 95:5): Rf = 0.4. 

'H-NMR ([DsJDMSO) : 5 = 3.26 (m. 5-H), 3.69 (s, 2 ^ OCH3), 4.45 (m. 4'-H). 5.98 (m. 3-H). 8.45 (s. 3-H). 
8.78 (s. 6-H). 11.72 (s. NH). 

40 c) 4-B8nzoylamino-1-(2',3'<lideswoxy-9-iS-D-g!ycero-p8ntofuranosyl)-5'-0-(4,4-dim8thoxytriph8nylmethyl)- 
1 H-pyra20lo-[3,4-d]pyrimidin8 

200 mg (0.25 mmol) des Produkts aus Beispiel 17 b) wurden nach Barton in 7 ml Toluol mit 150 ul 
(0.55 mmol) Tri-N-butylstannan und 15 mg 2,2'-azobis(2-methylpropionitril) wahrend einer Stunde bei 80 
45 unter Argon desoxigeniert. Nach Chromatographie (Kieselgel. Dichlormethan/Ethylacetat 95:5) erhielt man 
120 mg (75 %) des Produkts (farblos. amorph). 

DC (Kieselgel. CH2Cl2/Ethylacetat 95:5) : Rf = 3.0. 

»H-NMR ([D6tDMSO):5 = 2.16 (rti. 3'-H), 2.49 (m. 2'-H). 2.99 (m. 5'-H), 3.65, 3.68 (2s. 2 OCH3). 4.32 (m, 
60 4'-H), 6.69 (m. I'-H). 8.41 (s, 3-H), 8.80 (s. 6-H). 1 1.66 (s, NH). 



* 



d) 6-Amino-8-a2a-7-desaza -2',3 -didesoxy -9-iS-D-ribofuranosyI-purin 



55 
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{4-Amino-H2\3'-didesoxy-^-D-gIycero-pQntofuranosyI)-1H-pyra20loI3,4<l]^^ 

a) 300 mg (0.47 mmol) des Produkts aus Beispial 17 c) warden in 40 mt mit Ammoniak gesattigtem 
Methanol bei 60 °C wahrend 4 Stundan behandelt und zur Trockne eingadampft. Man erhMit 2CK) mg (81 

5 %) 4-Amino-1 -(2'.3'<!idesoxy-iS-D-gIycerop0ntofuranosyl)-5'-O-(4,4'<iim6thoxytriph8nylm8thyl^ H-pyrazcIo- 
[3,4-dlpyrimidin als farblosen Schaum nach Chromatographie an Kieselgal (Dichlormethan/Aceton 7:3). 

DC(Dieseigel. CH2C!2/Aceton. 8:2): Rf = 0.25. 

^-H-NMR {[DsJDMSO): 5 = 2.16 (m. 3'-H), 2.45 (m. Z-H), 2.99 (m. 5-H), 3.69. 3.70 (2s. 2 OCH3), 4.25 (nn. 
10 4'-H), 6.52 (m. I'-H). 7.74 (s. NH2). 8.06 (s. 3-H). 8.24 (s. 6-H). 

b) 110 nng (0.2 mmoi)n des Produkts wurden mit 10 ml 80 %iger Essigsaure bsi Raumteperatur 20 
Minuten lang gerUhrt. Nach Chromatographie (J^eselgel, Dichlormethan/Methanol 8:1) erhielt man das 
gewQnschte Produkt kristallin. Nachfolgende Umkristallisation aus isopropanoI/CycIohexan ergab 40 mg (85 
%) des Produkts als farblosen Feststoff. 

15 

UV (MeOH): X^ax = 260. 275 nm (e = 9000. 10200) 
CioHiaNsOa (235.25): 
Ber C 51.06 H 5.57 N 29.77 
Get: C 50.96 H 5.65 N 29.80 

20 ([DelDMSO): 6 = 133 {C-8). 100.3 (C-5). 158.1 (C-6). 156.1 (C-2), 153.6 (C-4). 84.4 (C-l-). 30.4 (O ' 

20. 27.4 (0-3-). 81.7 (C-40. 64.3 (0-5-) 

DC (Kieselgel, CHaCk/MethanoI, 9:1): Ri = 0.4. - UV (MeOH): X max = 260. 275 nm (e = 9000. 10200). 
^H-NMR ([DslDMSO): 6 = 2.11 (m. 3'-H), 2.40 (m, 2'-H), 3.36 (m. V-H). 4.08 (m. 4-H). 4.75 (m. 5'-0H). 6.45 
(m, r-H). 7.75 (S. NH2). 8.14 (s, 3-H), 8.18 (s, 6-H). 



Belsplel 18 

a) 4.6-Dichlor-l-(2'-desoxy-3'.5'-di-0-p-toluoyl-ff-D-erythropento-furanosyl)-1H-pyrrolo[3.2-c]pyridin 

30 

Eine LSsung von 300 mg (1.6 mmol) 4.6-Dichloro-1H-pyrroIoI3.2-c]pyfidin in trockenem Acetonitril (75 
ml), die 450 mg (8.0 mmol) Kaliumhydroxid und 30 mg (0.1 mmol) Tris-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amln 
enthSIt, wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff 30 Minuten lang gerOhrt. Unter RGhren wurden 625 mg 
(1.6 mmol) a-ChIor-2-d0soxy-3,5-di-O-p-toIuoy!-D-erythrop8ntofuranos8 zugegeben und weitere 15 Minuten 
35 gerOhrt. Unl6sliches Material wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Der dlige RUckstand 
wurde an Kieselgel (SSule 17 4 cm. Elutionsmittel Dichlormethan-Ethylacetat (97:3)) chromatographiert. 
Man erhielt 762 mg (90 %) des farblosen amcrphen Produktes. 

^H-NMR (Me2SO-d5):5 = 2.37 und 2.41 (2s. 2 CH3). 2.77 (m. H-^s). 2.94 (m. H-2 ), 4.57 (m. H-4'.H-51 5.68 
40 (m. H-3'). 6.66 (pt. H-11 6.71 (d. J = 3.5 Hz. H-3), 8.00 (s, H-7), 

^3C-NMR (Me2SO-ds):5 = 38.8 (C-21. 64.2 (0-50. 74.9 (C-3'). 81.7 (C-IO. 85.6 (0-40. 102.0 {C-3). 106.1 (C-7). 
123.1 (C-3a). 129.7 (C-2). 140.0 (C-6). 140.6 (C-4). 142.4 (C-7a). 



45 b) 4.6-Dtchlor-1-(2'-desoxy-j3-D-erythro-p8ntofuranosvl)-1H-pyrrolo[3.2-c]pyridin 

500 mg (0.93 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 a) wurden In 30 mi methanolischem Ammoniak 
gelost und bei 50 "C 12 Stunden lang gerOhrt. Die LQsung wurde zur Trockne eingeengt. der teste 
RQckstand an Kieselgel 60H (2 g) adsorbiert und auf eine KieselgelsSule (14 4 cm. Elutionsmittel 
50 Chloroform/Methanol (9:1)) aufgegeben. Aus der Hauptfraktion wurde des Produkt als ein farbloses 5l 
isoliert, welches aus wSssrigem Ethanol in farblosen Nadein kristallisierte. 

Ausbeute: 101 mg (72 %). Schmp 180 °C 

^H-NMR (Me2SO-ds):5 = 2.28 (m, H-^s). 2.43 (m. H-2'a). 3.56 (m. H = 5'). 3.85 (m. H-4'). 4.38 (m. H-Z"), 5.02 
55 (t. J = 5.2 Hz. 5'-0H). 5.34 (d, J = 4.1 Hz. 3'-0H). 6.42 (pt H-n. 6.67 (d. J = 3.4 Hz, H-3). 7.89 (d. J = 
3.4 Hz. H-2). 7.96 (s. H-7). 

'3C-NMR (Me2SO-d6):6 = 40.6 (02rj, 61.5 (C-S-), 70.5 (C-3^ 85.5 (C-n. 87.6 (0-4"), 101.3 (C-3). 106.1 (C-7). 
123.1 (C-3a), 129.7 (C-2). 139.7 (C-6). 140.4 (C-4). 142.0 (C-7a). 
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4-Amino-8-chior-1 -(a^-desoxy-^-D-ervthro-pentofuranosylVI H-pvrrolo[3.2-clpyndin 

460 mg (1.52 mmol) der Verbindung aus Beispie! 18 b) warden in 6 ml trcckenem Hydrazin geI6st und 
auf 80 "C 60 Mintuen lang erhitzt. Das Hydrazin wurd© im vakuum entfernt und der olige RQckstand 
zweimal mit je 10 ml Ethanol eingeengt. Der RUckstand wurde in 40 ml wassrigem Ethano) gelost Dann 
v/urden 2 g Raney-Nickel-Katalysator zugegeben und die Mischung filr zwei Stunden unter RUhren zum 
Sieden erhitzt. Der Katalysator wurde abfiltriert und grOndlich mit heiSem wMssrigem Ethanol gewaschen. 

Das Fittrat wurde zur Trcckne eingeengt. der RQckstand in Metliiianol gelost an 2 g Kieselgel 
adsorbiert und das L5sungsmittel im Vakuum entfernt Dieses Kieselgel wurde in Ciitoroform/Methano! (9:1) 
suspendiert und auf eine Kieselgelsaule (6 3 cm) aufgegeben. But'on mit Chloroform/Methanol (9:1) 
ergab einen farblosen Sirup, aus welchsm durch Kristallisation aus Methanol das Produkt in kleinen. 
farblosen Kristallen mit dem Schmelzpunkt 232 °C erhalten werden konnte. 

Ausbeute: 207 mg, 48 % 

DC (Chloroform/Methanol (9:1)): R,= 02; UV (Methanol) Xmax = 277 nm (6 = 14800). 285 nm (6 = 13800); ^H- 
NMR (MeaSOds): 5 = 2^0 (m. H-2m). 2.40 (m. H-2'a), 3.51 (m, 3.78 (m. H-4'), 4.32 (m. H.3'). 4.89 (t 
J = 5 Hz. S'-OH). 5.26 (d. J = 4 Hz. 3'-0H). 6.19 (pt H-IO, 6.55 (s. NHj). 6.64 (d. J = 3 Hz. H-3), 6.^ (s, 
H-7). 7.36 (d. J = 3 Hz. H-2). 

'30NMR (Me2SOd6): 5 = 40 {C-20, 81.8 (C-51 70.6 (C-31, 84.7 (C-V). 87.2 (C-4'). 95.1 {C-7). 101.6 (C-3). 

109.6 (C-3a). 123.5 (C-2). 141.0 (C-6). 141.4 (C-7a, 152.9 (C-4). 

CiaHuCiNaOsL 

ber. C. 50.80: H. 4.97; N. 14.81; CI. 12.50 % 
get C. 50.91; H. 5.05; N. 14.75; CI. 12.53 % 



d) 4-Amino-1 -(2-desoxy-j3-D-erythro-pentof uranosvi)-1 H-pyrrolor3.2-clpyridin 

Eine Losung von 200 mg (0.7 mmol) der Verbindng aus Beispiel 18 c) in Methanol (30 ml), das 0.4 ml 
mit Ammoniak gesittigtem Methanol enthait. wurde in Gegenwart von Paliadium-Tierkohle (50 mg. 10 % 
Pd) bei Raumtemperatur 30 Stunden (ang hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel 
im Vakuum entfernt Reinigung durch Rashchromatographie (Saule 4 ^ 4 cm. Elutionsmittel 
Chloroform/Methaol/Triethylamin (7:3:2)) und Kirstallisation aus Methaol ergaben 70 mg (40 %) des 
Produktes als fait lose Kristalie vom Schmelzpunkt 205 "C. 

DC (Laufmittel Chlorofomn/Methanol/Triethylamin (7:3:2) v/v/v): R| = 0.4; UV (Methanol) X max =271 nm 
(6 = 12800): ^H-NMR (MeaSO-de): 6 = 2.20 (m. H-2-b). 2.42 (m, H-2'a). 3.51 (m. H-SO. 3.80 (m. H-4'). 4.32 (m. 
H-3'). 4.91 (m. 5'-0H), 5.32 (m. 3'-0H), 6.08 (s, NH2), 6.23 (pt H-n 6.65 (d. J = 3 Hz. H-3), 6.75 (d. J = 6 
Hz. H-7). 7.35 (d. J = 3 Hz. H-2). 7.55 (d. J = 6 Hz. H-6). 

'3C-NMR (Me2SCKlG):fi = 39.8 (C-2). 62.0 (C-5'). 70.8 (C-3'). 84.5 (C-V). 87.1 (C-40. 96.9 (C-7). 101.5 (C-3). 

110.7 (C-3a). 122.5 (C-2), 139.7 (C-6). 140.0 (C-7a). 153.7 (C-4). 

Ci2Hi5N3C)3: 

ber. C, 57.82; H, 6.07; N. 16.86 % 
get C. 57.97; H. 6.12; N. 16.74 % 



Beispiel 19 

a) 6-Chlor-1 ■(2-desoxy-ff-D-erythro-pentofuranosvl>-1 H-pyrrolor3.2-c]pvridin-4-on 

Eine Losung von 400 mg (1.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 b) in 2 N wassriger Natronlauge 
(mit geringen Mengen von 1,4-Dioxan) wurde 30 Stunden zum Sieden erhitzt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit 2 N SalzsSure neutralisiert. filtriert und dann auf eine Amberlite-XAD-4-SauIe (17 ^ 2 cm) 
aufgegeben. Anorganische Saize wurden durch Waschen mit Wasser entfernt. Das Produkt wurde mit 
Methanol eluiert. Kristallisation aus Wasser ergab 158 mg (42 %) farblose Kristalie. Schmelzpunkt 242 - 243 
°C. DC (Chloroform/Methanol (8:2): 

R,=0.5 -UV (Methanoi):X„^ = 270 nm (6 = 11100). 292 nm (6 = 9300); ^H-NMR (Me2SO<i5):5= 2.22 (m. H- 
2b). 2.38 (m. H-2a). 3.53 (m. H-S^. 3.80 (m. H-4'). 4.33 (m. H-3'). 4.96 (m. 5'-0H), 5.29 (m. 3'-0H). 6.22 (pt 
H-n, 6.54 (d. J = 3.3 Hz. H-3). 6.96 (s. H-7), 7.38 (d. J = 3.3 Hz. H-2). 11.81 (br. NH). ^3C-NMR (MeaSO- 
ds): 40.5 (C-20. 61.7 (C-50. 70.6 (C-30. 85.0 (C-^. 87.4 (C-4'). 94.9 (C.7). 104.1 (C-3), 114.0 (C-3a). 1232 
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(C-2). 129.1 {C-6). 139.2 (C-7a). 158.7 {C-4). 
CiaHnCINgO*: 

ber. C, 50.63: H. 4.60: N. 9.84: CI, 12.45 
gQf. C* 50.79: H. 4.74: N, 9.80: Ci, 12.69 



b) l-f^-Desoxy-^-D-erthyro-pQntofuranosyl)-! H-pyrroto [3,2-c]pVridin-4'on 

Eine Losung von 100 mg (0.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 a) in Methanol (15 ml) wurde mit 
10 0.5 ml 25 %igem wSssrigem Ammoniak vermischt und in Gegenwart von palladiuni/Tisrkohle (10 % Pd, 15 
mg) 3 Stunden lang bei Raumtemperatur hydrtert, Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat zur 
Trcckne eingeengt. Der teste RDckstand wurde aus Wasser kristallisiert. Man erhielt 51 mg (58 %) Produkt 
vom Schmelzpunkt 147 - 148 '*C. DC (Laufmittel Chloroform/Methanol (8:2): 

Rf = 0.3: -UV (Methanol):X„,ax = 264 nm (6 = 11700). 282 nm (sh. €=8000). 295 nm (sh. e = 1500); -'H-NMR 
/5 (Me2SO-d6): 5= 2.22 (m. H-2's), 2.40 (m. H-2s). 3.52 (m» H-51 3.81 (m. H-4'). 4.32 (m. H.3'). 4.93 (t. J = 
5.4 Hz. 5'-0H), 5.32 (d. J = 4.3 Hz. 3'-0H). 6.21 (pt. H-l-). 6.54 (d. J = 3 Hz. H-3), 6.62 (d. J = 7 Hz. H-7). 
7.03 (d. J = 7 Hz. H-6). 7.34 (d. J = 3 Hz. H-2). 10.87 (br, NH). 

'3C-NMR (Me2S0-ds):fi= 40 (C-2'. Oberlagert von Losungsmittel-Signalen). 61.8 (0-5% 70.7 (C-3'). 84.8 (C- 
V). 87.4 (C-4'). 93.8 (C-7). 104,6 (C-3). 115.9 (C-3a). 122.0 (C-2). 127.8 (C-6), 139.0 (C-7a). 159.6 (C-4). 

20 C13HUN2O4: 

ber. C, 59.08: H. 6.10; N. 10.60 % 
gef. C. 59.09: H. 6.07; N. 10.65 % 



25 Beispiel 20; 

a) 1-(2*Desoxy -j8-D-erythro-pentofuranosyl)-4.6dichlor-5 -0-(4.4 -dimethoxytrityl)-1 H-pyrrolo[3.2-c]pyridin 

500 mg (1.65 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 b) wurden mit 10 ml Pyridin zur Trockne 
30 eingeengt. Das Material wurde in 10 ml trockenem Pyridin gelSst; man gab 0.7 m! (4.1 mmol) HUnig's Base 
sowie 690 mg (2.0 mmol) 4.4'-Dimethoxytritylch!ortd zu. Die Lfisung wurde fUr eine Stunde bei Raumtempe- 
ratur gerOhrt. Nach Zugabe von 75 ml 5 %iger wSssriger Natriumbicarbonat-L6sung wurde mit Dichlorme- 
than extrahiert (2 ^ 75 ml). Die voreinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet. Das 
Natriumsulfat wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der RUckstand wurde auf eine KieselgalsMuIe (30 ^ 
35 3 cm, Butionsmittei Dichlormethan und Dichlormethan/Aceton (99:1)) aufgegeben. Das Produkt wurde aus 
der Hauptfraktion als gelbiiche amorphe Masse gewonnen. Das Produkt wurde in Ether gelSst und mit n- 
Hexan gefallt. 

Ausbeute: 740 mg (74 %). 

40 ^H-NMR (Me2SO-d6):5= 2.39 (m. H-2b), 2.64 (m. H-2'a). 3.09 (m. H-5'), 3.72 (s. 2 OCH3). 3.96 (m. H-4'). 
4.42 (m. H-3'), 5.41 (d, J = 4.8 Hz, 3 -OH). 6.47 (pt. H-l-), 6.65 (d. J = 3.5 Hz, H-3). 6.76 - 7.27 (aromat. H). 
7.76 (d, J = 3.5 Hz. H-2), 7.89 (s. H-7). 

^3C-NMR (Me2SO-d5):fi= 40 (C-^ Oberlagert von LSsungsmittel Signalen). 55.1 (2 OCH3). 83.6 (C-S-). 70.05 
(C-3% 85.0. 85.5, 85.5 (C-V. C-4', OCDMT). 101.3 (C-3), 106.2 (C-7), 123.2 (C-3a). 129.1 (C-2). 139.8 (C-6). 
45 140.5 (C-4). 142.3 (C-7a). 
C33H30CI2N2O5: 

ber. C. 65.46: H. 4.99: Ci. 11.71: N. 4.63 % 
gef. C. 65.47; H. 5.09; Ci. 11.78; N. 4.56 % 

50 

b) 1-(2-Desoxv-j3-D-erythro-pentofuranosyi)-4.6-dichior-5'-0-(4,4'-dimethoxytrityl)-3'-0-phenoxyth!ocart^n 
IH-pyrroIo [3.2-c]pyridin 

300 mg (0.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20 a) wurden in trockenem Acetonitril (1 1 ml) gelfist. 
55 350 mg (2.8 mmol) 4-DimethyIaminopyridin und 150 ul (1.1 mmol) Phonylchlorthiocarbonat wurden 
zugegeben und die L6sung wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden lang gerOhrt. Anschlieflend wurde die 
Reaktionsmischung im Vakuum zur Trockne eingeengt Der RUckstand wurde an Kleselgel chromatogra- 
phiert (Elutionsmittel Dichlormethan). Aus der Hauptfraktion wurde das farblose Produkt isoliert (310 mg. 84 
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^H-NMB {Me2S0-ds): 5 = 2.92 (m. 8-2*3,5), 3.35 (m. H-S^). 3.72 (s. 2 OCHa). 4.43 (m, 5.89 (m. H-ZX 
6.61 (pt H-n. 6.71 (d, J = 3.5 Hz. H-3), 6.81-7.52 (arcmat H). 7.76 (d, J = 3.5 Hz. H-2). 8.01 (s. H-7). 
5 ^^C-NMR (MeaSO-ds): 5 = 37.0 (C-20. 55.1 (2 OCH3). 63.8 (C-5'). 83.0, 84.2. 85.6. 86.0 {C-V. C-3'. C-4', 
OCDMT). 101.8 (C-3). 106.3 (C-7). 123.1 {C-3a). 128.9 (C-2), 140.1 (C-6), 140.6 {C-4). 142.4 (C-7a), 193.8 
(C = S). 

C40H34CI2N2O5S: 

ber.C 64.78; H 4.62; CI 9.55; N 3,77; S 4.32 % 
TO gef.C 64.66; H 4.59; CI 9.65; N 3.70; S 4,40 % 

c) 4.6-Dichlor-1-(2\3'-didesoxv-j6-D-giyc8ro-pentofuranosvl)-5-C-(4.4*-dimethoxvtri 
pyridin 

75 

170 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20 b) und 15 mg (0.1 mmol)( 2.2'-azobis(2-m8thyl)- 
propionitril wurde in 10 ml trockenem Toluol unter ArgonatmosphSr© gelSst. Unter RQhren wurden 140 ul 
(0.51 mmol) Trt-n-butylstannan zugegeben und 3 Stunden lang bei 80 **C gerOhrt. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuum entfemt und der ROckstand an Kieselgel (Elutionsmittel Dichlormethan) chromatographiart. Aus 
20 der Hauptfraktion wurden 115 mg (85 %) des Produkts isoliert. 

•H-NMR (MeaSOds): 6= 2.05 (H-SO. 2.50 (H-2'. uberlagert von Slgnalen des LSsungsmlttels). 2.90 - 3.15 
(m. H-5'). 4.25 (m. H-4'). 6.38 (m. H-V). 6.63 (d. J = 3.4 Hz. H-3). 6.69 - 7.30 (aromat. H). 7.79 (d. J = 3.4 
Hz. H-2). 7.89 (S. H-7). 

25 

d) 2.6-Pichlor-3.7-didesaza-2^.3'-didesoxy-9-;g-D-ribofuranosvl-purin 

Die Dimethoxytrityischutzgruppe der Verbindung aus Beispiel 20 c) wurde analog zu Beispiel 24 f) 
30 entfemt 

e) 6-Amino-3.7<iidesaza-2',3'-didesoxy-9-ff-D-ribofuranosyl-purin 

35 Die Verbindung aus Beispiel 20 d) wurde mit Hydrazin behandelt und anschlie/Jend mit Raney-Nickel 
reduziert wie in Beispiel 18 c) beschrieben. Man erhieit so die in Beispiel 1 D) beschriabene Verbindung. 

f) 3.7-Didesaza-2^.3'-didosoxv-9-j3-D-ribofuranosyl-purin 

40 

DieVerbindung aus Beipsiel 20 d) wurde mit Pd/TierkohleA/Vasserstoff analog zu Beispiel 24 g) hydriert. 
Man erhieit die schon in Beispiel 1 A) beschirebene Verbindung. 

46 g) 3.7-Didesa2a-2*.3'-didesoxy-9-i3-D-ribofuranosyl-purin-6-on 

Die Verbindung aus Beispiel 20 d) wurde mit Natrcniauge behandelt wie in Beispiel 19 a) beschrieben 
und anschlieflend hydriert wie unter Beispiel 19 b) beschrieben. Man erhieit so die schon in Beispiel 1 E) 
beschirebene Verbindung. 

50 

Beispiel 21: 

2-Amino-(2'.3'-didesoxv-^-D-qlvcero-pentofuranosyi)-1 H-pyrazoto[3.4-d]pyrimidin-4-on 

55 

Deise Verbindung wurde analog zu dem in Beispiel 17 beschriebenen Weg Qber 2-Amino-(2'-desoxy-9- 
i3-D-ribofuranosyi)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on und Barton-Deoxygenierung von 2-Amino-(2'-desoxy-3'- 
0-methoxythiocarbonyl-5'-toiuoyl-ribofuranosyl)-1H-pyrazoio[3.4-d]pyrimidin-4-on hergestellt. 
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CioHsNsOia (251.25) 
ber.: C 47.81 H 5.22 N 27.88 % 
QQl: C 48.01 H 5.30 N 27.83 % 
5 (DMSOd5):6= 135.1 (C-3). 99.7 {C-3a), 157.9 (C-4), 155.3 |C-6), 154.5 (C-7a), 83.8 (C-n, 30.3 

(C-27. 27.3 (C-3'). 81.6 {C-4'). 64.3' (C-5'). 
'H-NMR: a = 6.19 {dd. 1 -H, j = 6.9, 3.5 Hz). 2.06 (m. 3'-H) 
Schmp,: 221 °C. 



Belspiel 22; 

3,7-DidQsa2a-2'-desoxy-9-j3-D'ribofuranosyl-purin (2'-Desoxy-3.7-didQsaza-n8bu!arin) 

75 Die Verbindung aus Betspiel 18 b) wurde an Palladium/Tierkohle (10 % Pd) in ammoniakalischem 
Methanol hydriert. Das Produkt wurde nach Abfiltrteren des >^atalysators und Einengen des RItrats im 
Vakuum von anorganischen Salzen durch Chromatographie an Amberlite XAD (Methanol/Wasser) sowie 
Kristallisation aus Wasser gereinigt. Schmp.: 175 - 176 

20 '3C-NMR ([DslDMSO: 5 = 126.9 (C-2). 101.7 (C-3). 125.5 {C-3a). 143.3 {C-4). 140.6 (C-6), 105.9 (C-7), 
139.2 (C-7a). 84.6 {C-1X 70.8 (C-3'). 87.8 (C-4'). 61.9 (C-50. 
UV (0.1 N wassr. HCI): )w = 224,274 nm 
C12HUN2O3: 

bar.: C 61.53 H 6.02 N 11.98% 
25 gef.: C 61 .55 H 6.1 2 N 1 2.02 % 

'H-NMR (DMSO-de): 5= 2.23 (m. ^-Hb). 2.29 (m. 2'-Ha), 3.55 (m. S'-Ha. 3.85 (m. 4'-H0. 4.38 (m. 3'-H). 4.99 
(5'-0H), 5.37 (3'-0H), 6.42 (pt. I'-H). 6.66 (d. J = 3 Hz, 3-H). 7.62 (d. j = 6 Hz. 7-H). 7.71 (d. j = 3 Hz, 2- 
H). 8.21 (d, j = 6 Hz. 6-H), 8.23 (s. 4-H). 

30 

Belspiel 23: 

a) 2-Chlor-6-methoxy-3.7-dide$aza-2*-desoxy-9-j8-D-ribofuranosyl-purin 

35 Die Verbindung aus Belspiel 18 b) wurde 40 Stunden in 1 N methanolischer NatriummethanolatlQsung 
erhltzt. Das Realctionsprodukt wurde an Amberlite XAD durch hydrophobe Chromatographie gereinigt 
(MethanoLWasser). 

UV (Methanol): X^ax = 271. 280 nm 
40 CiaHisCINsOi 

ber. C 52.27 H 5.06 CI 11.87 N 9.38 % 
gef, C 52.24 H 5.14 C1 12.05 N 9.46 % 



45 b) 2-Ch(or-3.7-didesaza-2*-desoxy-9*j3-D-ribofuranosyi-purin-6-on 

30stGndiges Erhitzen der Verbindung aus Belspiel 18 b) In 2N wSssriger Natronlauge/1 ,4-Dioxan ergab 
2-Chlor-3.7-didesaza-2'-desoxy-9-j8-D-ribofuranosyt-purin-6-on: 

50 UV (Methanol): \max = 262 nm 
CnHieNaO*: 

ber.: C 59.08 H 6.10 N 10.60 % 
gef.: C 59.09 H 6.07 N 10.65 % 

iH-NMR ([DslDMSO: 5 = 2.22 (m, 2'-Hb) 2.38 (m, ^-Ha). 3.53 (m. 5-H2). 3.80 (m, 4'-H). 4.33 (m. 3'-H), 4.98 
55 (5'-0H), 5.29 (3'-0H), 6.22 (pt, V-H). 6.54 (d, j = 3 Hz, 3-H). 6.96 (s, 7-H). 7.38 (d, j = 3 Hz. 2-H), 11.81 
(NH). 
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Belsplel 24: 

a) 4*Ch!or*7-(gKiesoxy-3.5-di-G-(p-toluoyl)-jg-D-ervthropentofurano3vl)'7H'pyrro!oI^ 

1 g (17.8 mmoi) pulverformiges Kaliumhydroxid wurde bsi Raumtemperatur in 60 ml trockenss 
Acetonitril gegeben. Unter RUhren wurden 100 ii\ (0.31 mmoI) Tris-[2-(2-metho)cy-ethoxy)0thyl]amin zugege- 
ben. Nac^ 5 Mlnuten wurden 1.23 g (8.01 mmoi) 4-ChIor-7H-pyrroIo[2.3-d]pyrimidin in der Reaktionsmi- 
schung gelost und fOr weitere 5 Minuten gerOhrt Dann wurde a-Ch!or-2-dQSOxy-3.5-di-0-p-toIuoyI-^-D- 
erythro-pento-furanose zugegeben. Nach ISminutigem Ruhren wurde unibsliches Material durch RItration 
entfernt Das RItrat wurde Im Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand an einer KieselgelsSule (5 
7 cm. Chloroform) chromatographiert. Einengen des Buats im Vakuum ergab 3.26 g (81 %) Produkt. das 
aus Ethanol in farblosen Nadein kristaliisierte (Schmelzpunkt 120 °Cl 



Weitere Varianten des Herstellungsverfahrens: 

(I) Fest-flUssig-glykosiliemng in Abwesenheit eines Katalysators: Die Reaktion wurde ausgefuhrt wie 
oben besdirieben. jedoch ohne Katalysator, Nach Aufarbeiten erhielt man 2.82 g (70 %) des Produktes. 

(II) Durch flOssig-flUssig-Phasentransfer-Giykosilierung: 500 mg (326 mmo!) 4-ChIor-7H-pyrroIo[2,3- 
djpyrimldin wurden in 20 ml D^chlonnathan gelost. 9 ml 50 %iger wassriger Natroniauge wurde zugegeben. 
Nach Zugabe von 10 mg ((0.03 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat wurde die Ldsung mit einem 
Vibromischer eine Minute gerOhrt. Anschliefiend wurden 1.4 g (3.61 mmol) der oben beschrlebenen 
Haigenose zugegeben und weitere drei Minuten gemischt. Danach wurden die Phasen getrennt. Die 
wassrige Phase wurde zweimai mit jeweils 25 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten crganischen 
Phasen wurden Qber Natriumsulfat getrocknet. Das Rttrat wurde zur Trockne eingeengt Der RUckstand 
wurde an Kieselgel (Saule 5 5 cm, Chloroform) chromatographiert. Isoliemng des Materials der 
Hauptfraktion und Kristallisation aus Ethanol ergab 1.04 g (63 %) Produkt. Schmelzpunkt: 1 18 '^C. 

DC (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2): Rf = 0.7. 
UV (MeOH): Xn^ax = 240 nm (iog(6) = 4.48). 

^H-NMR (DMS0-d5): 5 = 2.37. 2.40 (s. 2 CH3); 2.77 (m. 2'-Hb); 3.18 (m. 2-Ha): 4.60 (m.4'-H und 5'-H): 5.77 
(m. 3'-H); 6.75 (d, J = 3.7 Hz, 5-H); 6.78 (m. I'-H); 7.34, 7.91 (m. 8 aromat. H und 6-H); 8.65 (s, 2-H). 



b) 4-Chlor-7-(2''desoxy»j3-D-ervthrO'Pentofuranosyl)-7H'pyrrolor2.3*d]pyrimidin 

2.4 g (4.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 a) wurden in 100 ml mit Ammoniak gesMttigtem 
Methanol fOr 24 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Losung wurde zur Trockne eingeengt der 
ROckstand an Kieselgel 60H (10 g) adsorbiert und auf eine KieselgelsMuIe (4 10 cm. 
Chloroform/Methanol. 95:5) aufgegeben. Aus der Hauptfraktion wurde das Produkt als eine farblose feste 
Substanz isoliert. die aus Ethylacetat In farblosen Nadein kristaliisierte. Ausbeute: 1.07 g (84 %). Schmelz- 
punkt 162 °C. DC (Chlorofomn/Methanoi, 9:1): Rf = 0.6. 

UV (MeOH): X„,ax = 273 nm (log e = 3.69). »H-NMR (DMSOds): w= 2.28 (m. 2'-Hb); 2.58 (m. 2'-Ha); 3.57 
(m. 5'-H): 3.87 (m, 4'-H); 4.40 (m. 3'-H); 5.00 (t. J = 5.4 Hz, 5'-0H); 5.35 (d. J = 4.2 Hz. 3'-0H); 6.66 (m, V- 
H); 6.72 (d. J = 3.8 Hz. 5-H); 7.99 (d, J = 32.8 Hz. 6-H); 8.66 (s. 2-H). 



c) 4'Chtor-7-(2*-deoxy-^-D-ervthro-pentofuranosyt-5-0-(4.4^-dimethoxytritvl)-7H-pyrrolor2.3-d]pyrimidin 

1 g (3.7 mmol) der Verbindung aus Beispie! 24 b) wurden durch Einengen mit 10 ml trockenem Pyridin 
getrocknet Das Material wurde in trockenem Pyridin (20 ml) gelost. 2 ml (1 1 .7 mmol) HUnig's Base und 2 g 
(5.9 mmoi) 4.4'-Dimethoxytritylchlorid wurden zugegeben. Die Losung wurde drei Stunden lang bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von 80 ml 5 %ig©r wassriger NatriumbicarbonatlSsung wurde die 
L6sung mit 3 ^ 100 ml Dichlormethan extrahiert.* Die vereinigten crganischen Phasen wurden Ubsr 
Natriumsulfat getrocknet Nach Abfiltrieren wurde das RItrat im Vakuum eingeengt Der RQckstand wurde 
saulenchromatyographisch gereinigt (Kieselgel, Elutionsittel Dichionnethan und Dichlormethan/Ethylacetat. 
9:1). Isolierung des Materials der Hauptfraktion, Losen in Ether und Fallen mit Petrolether ergab 1.66 g (78 
%) gelbliche amorphe Substanz. 
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C32H3oN305C] (572.1) 
ber. C 67.19 H 5.29 CI 6.20 N 7.35 % 
gaf, C 67.03 H 5.47 CI 6.19 N 7.29 % . 
DC (CH2C}2''Ac0ton, 9:1): Ri = 0.3. 
5 UV (MeOH): = 274 nm (log{6) = 3.85). 

^H-NMR (DMSO-ds): 5 = 2.38 (m. ^-Hu); 2.70 (m. 2:'H^)\ 3.72 (s, OCH3): 3.18 (d. J = 4.5 Hz. 5'-H): 3.99 
(m. 4-H); 4.45 (m. 3'-H): 5.42 (d. J = 4.6 Hz. 3'-0H): 6.65 (m, V-H); 6.68 (d. J = 3.7 Hz. 5-H); 7,81 {d. J = 
3.7 Hz. 6-H). 8.64 (s, 2-H). 



d) 4-ChIor'7(2'<iesoxy-g-D-ervthro-pentofuranosvI)-5'-0-(4.4'<Iimethoxytritvl)-3*-0-ph9nox 
Pvrroio[2.3-dlpyrimidin 

1 g (1 .7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 c) wurden in 30 ml trockenem Acetonitrii gelost. 500 mg 
IS (4.1 mmoi) 4-DiQmthylaminopyridin und 400 ul (2.9 mmol) PhenyIch!oro^iacarbonat wurden zugegeben 
und die L6sung wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden lang gerOhrt. AnschlieSend wurdo die ReaJdonsmi- 
schung im Vakuum zur Trockne eingeengt und der RUckstand auf eine KieselgelsSuie (3 ^ 15 cm. 
Dichlormethan) aufgegeben. Aus der Hauptfraktion wurden 950 mg (76 %) farbloses amorphes Produkt 
isoliert. 



CagHaiCiNaOsS (708.2) 
ber. C 66.14 H 4.84 CI 5.01 N 5.93 S 4.53 
gef. C 66.22 H 4.94 Ci 5.12 N 5.93 S 4.46 
DC (CHaCla/Aceton 95:5) Rt = 0.8. 
25 UV (MeOH): Xmax = 274 nm {[og(€) = 3.87). 

^H-NMR (DMSO-ds): 5 = 2.84 (m. 2'-Hb); 3.21 (m. 2'-HJ; 3.37 (m, 5'-H); 4.46 (m. 4'-H); 5.92 (m. 3'-H); 8.70 
(m, V-H); 6.76 (d, J = 3.8 Hz. 5-H); 7,85 (d. J = 3.8 Hz. 6-H); 8.61 (s. 2-H). 



30 e) 4-Ch[orc>-7-(2\3''didesoxy'j3'D'glycero-p9ntofuranosyl)y-0-(4.4^-dimethoxytrityl)-7H-pyrroto[2.3-d]- 



800 mg (1.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 d) und 40 mg (0.2 mmol) 2.2'-Azobis(2-methyl)- 
propionitril wurden In 40 ml trockenem Toluol unter Argonatmosphare gel6st. 600 ul (2.2 mmol) Tri-n- 
35 butylstannan wurden unter ROhren zugegeben und die Reaktion wurde fortgesetzt bei 75 ^'C fOr zwei 
Stunden. Das LSsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der RUckstand wurde an Kieselgel (Saule 15 ^ 
3 cm. Dichlormethan/Ethylacetat 95:5) chromatographiert. Aus der Hauptfraktion erhielt man 470 mg (75 %) 
des Produktes. 

40 C32H3oCIN304 (556.1) 

ber. C 69.12 H 5.44 CI 6.38 N 7.56 % 
gef. C 69.07 H 5.53 CI 6.33 N 7.58 % 
DC (CHaClz/Aceton 95:5): R, = 0.5 
UV (MeOH): x^ax = 273 nm (log(€) = 3.78). 
45 'H-NMR (DMSO-de): 6 = 2.08 (m. 3'-H); 2.10 (m. e-Hb); 2.43 (m. ^-Ha): 3.11 (d. J ^ 4.4 Hz. 5'-H); 3.71 (s. 
OCH3); 4.27 (m. 4'-H); 6.55 (dd. J = 3.6 und 6.9 Hz. V-H); 6.64 (d. J = 3.7 Hz. 5-H); 7.83 (d. J = 3.7 Hz. 
6-H); 8.67 (s. 2-H). 



50 f) 4-Chlor*7-(2'.3'-didesoxy-ff-D-glycero-pentofuranosyi-7H-pyrrolo[2.3-dlpyrimidin 

400 mg (0.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 e) wurde in 15 ml 80 %iger wSssriger EssigsMure 
gelost und bei Raumtemperatur fUr 30 Minuten gerUhrt. Das L6sungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
Spuren von EssigsSure durch Einengen mit Wasser entfernt. Der RUckstand wurde saulenchromatographi- 
55 sch (Dichlormethan und Dichlormethan/Methanol. 98:2) gereinigt. Aus der Hauptfraktion wurden 120 mg (67 
%) Produkt nach Kristaliisation aus Ethylacetat als farblose Nadein erhalten. Schmelzpunkt 90 "C. 

CiiHi2CiN302 (253.7) 



JO 



20 



pyrimidin 
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ber. C 52.08 H 4.77 CI 13.98 N 16.56 
gef. C 52.20 H 4.81 C! 14.04 N 16.54 
DC (CHaCla/MeOH 95:54): Rf = 0.5 
UV (MeOH): W = 274 nm {log(€) = 3.65). 
5 'H-NMR (DMSO-ds): 5 = 2.04 (m. 3-H); 2.28 (m, 2-H5); 2.46 (m. 2'-Ha); 3.57 (m, 5-H): 4.11 (m. 4'-H); 4.95 
(t. J = 5.5 Hz. 5'-0H); 6.52 (dd. J = 3.8 und 6.9 Hz. I'-H); 6.69 (d. J = 3.8 Hz. 5-H): 8.01 (d. J = 3.8 Hz. 
6-H); 8.64 (s. 2-H). 

70 g) 7-(2'.3-Didesoxv*j8-[>-glyceropentofuranosvI)-7H-pyrrolo [2.3-d>pyrinnidin9 

Eine Losung von 200 mg (0.8 mmol) der Verbindung aus Beispie! 24 f) wurden in 20 ml Methanol, 
welchem 0.5 ml (6.6 mmoi) konzentriert wSssriger Ammoniak zugesetzt worden waren, wurde mit Palladium 
auf Tierkchle (40 mg, 10 % Pd) in einer Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur fOr drei Stunden 
15 gerUhrt Der Katalysator wurde abflltriert und das LSsungsmittel im Vakuum entfemt. Der RQckstend wurde 
in Wasser gelost und auf einer Amberlite XAD-4-Saule (1. EMonsmittel Wasser. 2. Butionsmittel 
Wasser/Methanol (8:2)) chromatographiert. Isolierung des Materials der Hauptzone ergab 130 mg (75 *^'o) 
des farblosen Produkts in Nadeln. Schmelzpunkt 131 *'C. 

20 C11H13O2N3 (219.2) 

ber. C 60.28 H 5.98 N 19.17% 

gef. C 60.19 H 5.97 N 19.18 % 

DC (CHaCb/MeOH 9:1): Rj = 0.6 

UV (MeOH): Xn,ax = 270 nm (!og(e) = 3.56). 
23 'H-NMR (DMSO-ds): 5 = 2.06 (m. d^-H]: 2.27 (m, ^-Hb); 2.42 (m. 2'-H^\ 3.55 (m. 5'-H): 4.09 (m. 4'-H); 4.93 

(t. J = 5.5 Hz. 5'-0H); 6.54 (dd. J = 4.3 und 6.9 Hz. V-H): 6.67 (d. J = 3.7 Hz. S-H); 7.86 (d. J = 3.7 Hz. 

6-H); 8.79 (s, 4-H); 9.01 (s. 2-H). 



30 h) 4-Amino-7-(y.3'Klidesoxv-g-D-glvcero-pentofuranosyl)-7H-pynroloI2.3-d]pyrimidin(2\3*-dideoxy tuberd 

200 mg (0.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 f) wurden in 60 ml 25 %igem wassrigen Ammoniak 
15 Stunden lang bei 100 ^'C unter Druck in einer Stahlbombe gerOhrt. Anschlieflend wurde das Losungsmit- 
tel im Vakuum entfemt und de- RGckstand in 200 ml Wasser gelost. Diese L6sung wurde an Dowex 1 ^ 2 
35 (OH- Form) gereinigt. Die SSule wurde mit Wasser gewaschen und das Produkt mit Wasser Methanol (9:1) 
eluiert Aus der Hauptzone wurden 120 mg (65 %) Produkt gewonnen. 

DC (CHaCla/MeOH 9:1): Rf = 0.3 

^H-NMR (DMSO-de): 5 = 2.03 (m, 3'-H); 222 (m. ^-Ha); 2.33 (m. 2'-Hb); 3.53 (m. 5'-H): 4.04 (m. 4'-H); 4.99 
40 (m. 5'-OH);'6.35 (m. V-H); 6.51 (d. J = 3.6 Hz. 5-H); 7,00 (s. NH2); 7.34 (d. J = 3.6 Hz. 6-H); 8.04 (s. 2-H). 



i) 7-(2^,3'"didesoxy-j3-D-glycero-pentofuranosyi)-4'methoxv-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin 

170 mg (0.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 f) wurden in 5 ml 1M methanolischer Methanolatlo- 
sung geiast und bei Raumtemperatur vier Stunden geruhrt. Die Losung wurde mit 80 %iger Essigsaure 
neutralisiert. im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wurde auf eine Kiesetgelsaule (Eluticnsmittel 
Dichlormetfian/Methanol. 98:2) aufgegeben. Isolieren der Hauptzone ergab ein farbloses Ol. welches bei 
Lagerung in Nadeln kristallisierte. Ausbeute: 130 mg (78 %) 



j) 7-(2',3'-Didesoxy'j9-D-glycerQ-pentofuranosyl)-4H-pyrrolof2.3-d]pyrimidin-4-on 

200 mg (0.8 mmol) der Verbindung aus Beispie! 24 f) wurden in 10 ml 2N Natronlauge suspendiert und 
55 fOnf Stunden unter RUckfluB zum Sieden erhitzt. Die LQsung wurde mit 80 %iger Essigsaure neutralisiert 
und das unlosliche Materia! durch Filtration entfernt Das Fiitrat wurde auf eine Amberlite XAD-4 SSule 
aufgegeben. Die SMule wurde mit 500 ml Wasser gewaschen und das Produkt mit Wasser/2-Propanol (9:1) 
eluiert Man erhrelt 180 mg (80 %) Produkt. 

24 
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Belsplel 25 

l*(2'.3'-didesoxy-i8-D-gIycero-psntafuranosyl)-1H-pyrazoIo[3.4<i]pyrimidin- 

5 Das Produkt aus Beispiel 17 d) wurde mit Adenosindeaminase aus intestinalen Kalb-Mucosa-Zellen 

deaminiert. Der Fortgang der Reaktion wurde bei 275 nm UV-spektroskopisch verfolgt. Die Reaktion leifert 

das Produkt quantitativ in Form farbloser KristallQ. Schmp. 171 *C 

UV (MeOH): W = 251 nm = 7700) 

DC (Kieselgel. Dichlormethan/Methanol 9:1): R( = 0.5 
10 ^3C-NMR ([Dsl-DMSO): 5 = 135.2 (C-8). 106.1 (C-5), 157.3 (06). 148.4 (C-2). 152.3 |C-4), 84.6 (C-IO. 30.7 

(C-20. 27.3 (C-30. 82.2 (C-4'). 64.2 (C-51. 

^H-NMR (IDsl-DMSO): 6 = 2.13 (m. 3'-H). 2.40 (m, 2'-H). 3.40 (m. 5'-H). 4.09 (m, 4'-H), 4.73 (m. 5'-0H). 6.43 
(m. I'-H). 8.11 (S.3-H). 8.13 (S.6-H). 

Beispiel 26 

2-AminO'7-desaza-2^,3''did8SOxv-9-i3-D-ribofurano$yi-purin-6*on-5-triphosphat Cii^ 
(556.2) 
20 Ber. P: 16.7 
Gef. P: 16.4 

UV (Puffer, pH 7.0): Xmax 259 nm (e -13400) 
25 3^P-NMR (D2O): 5 = - 8.35 (d. P-7). - 10.0 (d, P-a), - 21.5 (t, P-jS) 



Beispiel 27 

30 2-Amino-37-did8saza'2'-desoxy-9-j8-D-nbofuranosyl-purin-6K)n-5'-tnphosphat Ci2Hi5N30i3P3Na3 
(555.2) 
Bar. P: 16.75 
Gef. P: 16.5 

35 UV (Puffer, pH 7.0): W = 272 nm (6= 12400) 



Beispiel 28 

40 3J'Didesa2a-2',3''dldesoxy-9-j8-D<ibofuranosyl-purin'5-triphosphat CT2Hi»N20nP3Na3 (524.1) 
Ber. P: 17.7 
Gef. P: 17.3 

UV (Puffer. pH 7.0): Kmax = 224, 274 nm 

45 

SSmtiiche. in den Beispielen 26 bis 28 aufgefUhrten Triphosphate wurden durch Phosphorylierung der 
entsprechenden Nucleoside nach Yoshikawa (Tetrah. Lett. 50. 5065 (1967)) zum 5-Monophosphat und an- 
schiieflender UberfUhrung in das 5-Triphosphat nach Hoard und Ott (J. Am. Chem. Soc. 87, (1965) 1785) 
hergestellt. 

50 

Beispiel 29 

Antivirate Aktivitat 

55 

Die Stabilitat der N-g!ycosidischen Bindung von 2'.3'-Oidesoxynucleosiden ist verbunden mit der 
antiviralen AktlvitMt. 

Die Hydrolyse der Bindung wurde untersucht bei 25 °C bei drei verschiedenen Konzentrationen an 
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SalzsMure. Dazu vvurde die Abnahme der UV-Absorption (EJ bsi 258 nm gemessen. Ober dia 
Absorptions/Zeit-KurvQ wurden die Geschwtndigkeitskonstanten des Hydrolyse (k) und die Halbwertszeiten 
(T.2) anhand der Glaichung 
K = I t in (Eo -EoD)/(Et -E") 
5 erm'ittelt. Dabei ist Eo die Absorption zur Zit t = o und Eoo die Absorption nach vollstandiger Seendigung 
der Reaktfon. 

Verglichen wurden 2'.3'-Didesoxyad8nosin (a) und 6-Amino-8-aza-7-desaza-2'.3*-didesoxy-9-^-D- 
ribofuranosyl-purin (b) bei 25 *C. 

TO 

Tabelle X 





1 1 


1 N HCl 1 


0.1 N HCl 1 


0.01 


N HCl 1 


1 (a) 


1 T/2 ' 




1,9 iciin 1 


31.5 


min 1 




1 k 1 




0.363 min"^ 


0.022 


roin"! 1 


1 (b) 


' T/2 ' 


0*83 lain 1 


20.4 Bin 


280 


min i 




i k 1 


0,85 min""^ ' 
1 


0.033 min'^ 


0.0025 


min"^ 1 



Tabelle 1 zeigt. daB die erfindungsgemafie Verbindung (b) mehr ais 10 mal stabiier und damit antiviral 
wirksamer ist als (a). 

30 

AnsprUche 

1 . Desaza-purin-nucleosid-Oerivate der Formel I 

35 



40 



45 




50 

in der 



X Stickstoff Oder eine Methingruppe. 
55 W Stickstoff Oder die Gruppe ^OR* 

1^1^ gieich Oder verschieden sein konnen, Wasserstoff. Halogen, eine Nie^^ -'-vK 

Hydroxy-, Mercapto-. Niederalkyithio-. Nlederalkyloxy-. Aralkyl-, Araikyloxy-. Aryioxy-oder eine ge.^ --n- 
falls eln-oder zweifach substituierte Aminogruppe» 
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Wasserstoff Oder eine Hydroxygruppe, 
R^. j0W8i!s Wasserstoff odsr einer dor beiden Rests und R' Halogen, eine Cyano-. eine Acido- 

cder eine gegebensnfalls ein-cdar zvveifach substituierte Aminogruppe bedeuten. 

5 wobei einer der Reste R^ und R' auch eine Hydroxygruppe vorstellen kann, wenn X eine Methingruppe 
bedeutet 

und auiSerdem R^ und R' zusammen eine weitere Bindung zwischen C-2'und C-3' darsteilen konnen und 
Y Wasserstoff, eine Monophosphat-. Diphosphat-oder Triphosphatgruppe vorstelit, 

10 

sowie mogliche Tautomere und Saize und NucleinsSuren. die eine Oder mehrere Verbindungen der Fonmei 
I als Baustein enUiaiten.. 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da5 man 
Vebindungen der Formel II. 

75 



20 



(II) 



w 



25 

in der 

X, W, R\ R2 und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

30 

mit einer Verbindung der Formel 111 



35 



40 



(Ill) 



in der 



45 R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

R^', R^' jeweils Wasserstoff Oder einer der beiden Reste R^' und R'' eine Azido-oder eine durch eine 
Sauerstoffschutzgruppe geschGtzte Hydroxygruppe, 
R' eine Sauerstoffschutzgruppe und 
Z eine reaktive Gruppe bedeuten 

50 

zu Verbindungen der Fonmei IV 



55 
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TO 



5 



R'-o 




(IV) 



IS 



in d8r 



X, W. H\ R2. R3. RS. R6'. R7' und R' 



die oben angegebene Bedeutung haben, 



20 



umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Sauerstoffschutzgruppen abspaltet 
und danach gegebenenfalls 

eine so erhaitene Verbindung, in der R^ Oder R^ eine Hydroxygruppe bedeutet nach vorherigem seiektivem 
Schutz der 5-Hydroxygruppe mit einem Halogenid, Cyanid Oder Azid in bekannter Weise in eine Verbin- 
dung der Formel I, in der R^ oder R^ Halogen, eine Cyano-oder eine Azidognjppe bedeutet, UberfGhrt Oder 
in bekannter Weise zu einer Verbindung der Formel I. in der R^ oder R^ Wasserstoff bedeutet. desoxyge- 
niert 



Oder eine so erhaitene Verbindung der Fornael 1, in der R^ oder R^ eine Azidogruppe bedeutet, in bekannter 
Weise zu einer Verbindung der Formel I, in der R^ oder R^ eine Aminogruppe bedeutet, uberfGhrt* 

und gewOnschtenfails anschlie'Bend Verbindungen de Formel I, in denen Y Wasserstoff bedeutet, in 
bekannter Weise in die Mono-, Di-oder Triphosphate UberfUhrt 

und gewOnschtenfails erhaitene freie Basen bzw. Sauren in die entsprechenden Saize oder erhaitene SaIze 
in die entsprechenden freien Basen bzw. Sauren umwandelt. 

3. Verwendung von Verbindungen gemalS Anspnjch 1 bei der DNA-Sequenzierung. 

4. Verwendung von Verbindungen gemafi Anspruch 1 als antivirale MitteL 

5. Arzneimittel. enthaftend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 sowie ubiiche Trager-und Hilfsstoffe. 

6. Verwendung von Verbincfungerr gema/J Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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